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2-Methylhydrochinon, C41 2-Phenylhydrochinon, D41 Hydrochinon, A42 








%C½ Effektive Konzentration, die 50% Abnahme der Zelldichte von CHO-Zellen 
relativ zu einer Negativkontrolle bewirkt 
λ Wellenlänge 





CHO Ovarien des Chinesischen Hamsters (engl. Chinese Hamster Ovaries) 




DNA Desoxyribonukleinsäure (engl. deoxyribonucleic acid) 
DTNB 5,5‘-Dithiobis-(2-nitrobenzoesäure) 
EC50 Effektive Konzentration, die 50% eines Effekts auslöst 
ECHA Europäischen Chemikalienagentur 
EU Europäischen Union 
f fraktioneller Anteil 
Fk, n-k-1 F-Wert mit Anzahl der Variablen k und Anzahl der Datenpunkte n 
FID Flammenionisationsdetektor 
g Gramm 
GAPDH Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase  
GC Gaschromatograph 
GHS Globally Harmonized System  
GSH Glutathion 
GSSG Disulfid des Glutathions 
h Stunde 
HPLC Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (engl. high performance liquid 
chromatography) 
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HSAB hard and soft acids and bases 
I-Effekt induktiver Effekt 
ITS Integrierter Teststrategien (engl. Integrated Testing Strategies) 
k Geschwindigkeitskonstante 
𝑘𝑝𝑠𝑒𝑢𝑑𝑜  Geschwindigkeitskonstante pseudo-erster Ordnung 








LC50 Letale Konzentration, die bei 50% der Versuchsorganismen zum Tode führt 
LFER Linearen Freie Enthalpie Beziehungen (engl. Linear Free Energy Relationships) 
M Mol/Liter 
m Meter 
M-Effekt mesomerer Effekt 
min Minute 
mol Mol 
n Anzahl der Messpunkte 
n. r. Nicht reaktiv unter den gegebenen Reaktionsbedingungen 
NBP 4-(4-Nitrobenzyl)pyridin  




pKS  negativer dekadischer Logarithmus der Dissoziationskonstante einer Säure 
𝑞cv
2  Vorhersagekorrelationskoeffizient der leave-one-out-Kreuzvalidierung 
QSAR Quantitative Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (engl. Quantitative Structure 
Activity Relationships) 




RC50 50%-Reaktionskonzentration (die Konzentration, die 50% GSH-Abbau in 2 h 
verursacht, bei einer festgelegten GSH-Anfangskonzentration) 
REACH Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals 
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rmse mittlerer Standardfehler (engl. root mean square error) 
s Sekunde 
s Standardabweichung 
SCGE Einzelzellgelelektrophorese (engl. single cell gel electrophoresis) 
SN1 monomolekulare, nukleophile Substitution 
SN2 bimolekulare, nukleophile Substitution 
SNAr nukleophile aromatische Substitution 




Te  Toxizitätserhöhung 
UN United Nations 
UV ultravioletter Bereich des Lichts 
v Reaktionsgeschwindigkeit 
Vis sichtbarer Bereich des Lichts 
Vol. Volumen 
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1 Motivation und Zielstellung 
 
Der Schutz des Menschen und der Umwelt ist weltweit eine der Hauptmotivationen für ge-
setzliche Regulierungen des Inverkehrbringens, des Umgangs und des Transports von Che-
mikalien. Vor diesem Hintergrund hat die UN (United Nations) Modellvorschriften (Glo-
bally Harmonized System (GHS) [1]) verfasst, die den Weg in Richtung eines weltweit ver-
einheitlichten Chemikalienrecht und damit verbundenen Schutzniveau ebnen sollen. Diese 
beinhalten Regelungen zur Einstufung und Kennzeichnung von Stoffen und Gemischen 
sowie zur Gefahrenkommunikation. In der Europäischen Union (EU) sind diese Grund-
sätze umgesetzt in der REACH-Verordnung [2] (engl. Registration, Evaluation, 
Authorization and Restriction of Chemicals) in Kombination mit der CLP-Verordnung [3] 
(Classification, Labelling and Packaging). Auch für die Erlassung der REACH-
Verordnung wird als erster Erwäggrund folgendes angegeben: 
„Diese Verordnung sollte ein hohes Schutzniveau für die menschliche Gesundheit und für 
die Umwelt sicherstellen sowie den freien Verkehr von Stoffen als solchen, in Gemischen 
oder in Erzeugnissen gewährleisten und gleichzeitig Wettbewerbsfähigkeit und Innovation 
verbessern. Diese Verordnung sollte auch die Entwicklung alternativer Beurteilungs-
methoden für von Stoffen ausgehende Gefahren fördern.“ [2] 
Unter REACH müssen alle Chemikalien mit einem Herstellungs- bzw. Importvolumen von 
mehr als 1 Tonne pro Jahr bis spätestens zum 1. Juni 2018 bei der Europäischen Chemika-
lienagentur ECHA registriert werden. Im Rahmen der Registrierung muss ein Dossier zur 
Stoffbewertung erstellt werden, für das mengenabhängig unterschiedlich umfangreiche 
Informationsanforderungen zu physikalisch-chemischen, toxikologischen und ökotoxiko-
logischen Daten zu erfüllen sind. Für 8390 Substanzen ([4] Stand 13.05.2015) wurden 
bisher Registrierungen durchgeführt. Wesentlich mehr Registrierungen werden zur Frist 
2018 (Registrierungen für das Mengenband 1-100 Tonnen pro Jahr) erwartet. 
Auch in anderen Bereichen sind Stoffbewertungen gefordert, zu deren Zweck unter 
anderem Daten über toxikologischen Eigenschaften notwendig sind. So muss nach der 
Kosmetikverordnung [5] vor dem Inverkehrbringen eines kosmetischen Mittels eine 
Sicherheitsbewertung durchgeführt werden und sowohl die Biozidprodukteverordnung [6] 
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als auch die Pflanzenschutzmittelverordnung [7] fordern eine Stoffbewertung vor der 
Zulassung eines Wirkstoffs.  
Für viele toxikologische und ökotoxikologische Endpunkte sind die für die Chemikalien-
bewertung in der EU validierten Testmethoden In-vivo-Methoden. [8] Gleichzeitig fordert 
die REACH-Verordnung vor dem Hintergrund des Tierschutzes aber ganz klar die Vermei-
dung von Tierversuchen (Artikel 13 und Artikel 25 (1) [2]). Hier wird auch die kontinuier-
liche Überprüfung von Testmethoden gefordert im Hinblick auf Möglichkeiten Tierver-
suche zu ersetzen, zu reduzieren oder diese zu optimieren. Diese Vorgehensweise wurde 
schon 1959 von Russel und Burch [9, S. 64-154] als 3R-Prinzip begründet (replace, re-
duce, refine). 
Für die Sicherheitsbewertung von kosmetischen Mitteln ist die Durchführung von neuen 
Tierversuchen zum Zweck der Einhaltung der Bestimmungen der Kosmetikverordnung 
komplett untersagt (Artikel 18 [5]). 
Die enormen Datenforderungen im Bereich der Toxikologie und Ökotoxikologie im Rah-
men der diversen gesetzlichen Vorgaben zusammen mit den Vorgaben zum Tierschutz 
führen somit zu einem hohen Bedarf an alternativen Testmethoden. Solche alternative 
Testmethoden können z. B. In-vitro-, In-chemico- oder In-silico-Methoden sein. 
Die In-vitro-Methoden verwenden Zelllinien (z. B. Lungenepithelzellen) oder Bioassays 
mit Mikroorganismen wie z. B. Wimperntierchen, Bakterien oder Algen. Versuche an 
diesen Organismen fallen nicht unter die gesetzliche Definition von Tierversuchen. Be-
stimmt werden in der Regel Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen. Es können verschie-
dene Endpunkte betrachtet werden, die eine Folge von Störungen des Stoffwechsels der 
Zelle bzw. des Mikroorganismus sind (z. B. Wachstumshemmung oder Reproduktion). 
Abiotische Tests zur Bestimmung der toxizitätsrelevanten chemischen Reaktivität soge-
nannte Chemoassays, werden als In-chemico-Methoden bezeichnet. [10] Der toxische 
Effekt ist meist die Folge einer Kaskade von biologischen Mechanismen im Organismus. 
Ausgelöst wird diese durch eine Reaktion des Schadstoffes mit einem biologischen Makro-
molekül (Proteine, DNA, Lipide), das dadurch in seiner Funktion beeinträchtigt wird. In 
den sogenannten Chemoassays werden Modellnukleophile eingesetzt, die relevante nukle-
ophile Angriffspunkte im Organismus imitieren. Es wird die Reaktivität elektrophiler 
Schadstoffe gegenüber diesen Nukleophilen bestimmt und damit auch eine Erkenntnis über 
die Reaktionsfreudigkeit in vivo gewonnen. 
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Computerbasierte Verfahren fallen unter die In-silico-Methoden. Eigenschaften einer Sub-
stanz werden anhand von Modellen vorhergesagt. Hierzu zählen zum Beispiel die chemi-
sche Kategorienbildung (Verwendung von Strukturalarmen, Read across) und Quantitative 
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (QSAR, engl. Quantitative Structure Activity Relation-
ships). 
Heutzutage geht man nicht mehr davon aus, dass eine einzige Alternativmethode einen In-
vivo-Test ersetzen kann. Vielmehr liegt der Fokus auf der Entwicklung sogenannter Inte-
grierter Teststrategien (ITS, engl. Integrated Testing Strategies). Dieser Ansatz kombiniert 
unterschiedliche Tests, die Informationen liefern zu verschiedenen mechanistischen End-
punkten, die relevant sind für die Ausbildung eines bestimmten negativen Effekts. [11; 12]  
In der REACH-Verordnung [2] ist mit dem Weight-of-evidence-Prinzip (Beweiskraft der 
Daten) ein richtungsweisender Ansatz verankert. Der Anhang XI beschreibt die Möglich-
keit bereits existierende Daten aus nicht standardisierten Tests zu bewerten und für die 
Risikobewertung zu nutzen. Liegen Daten zu einem bestimmten Endpunkt aus verschie-
denen Quellen vor, die einzeln keine Schlussfolgerung erlauben, aber in ihrer Gesamtheit 
genügend Beweiskraft besitzen, kann auf dieser Grundlage eine Aussage über eine gefähr-
liche Eigenschaft gemacht werden. 
Während dieser Ansatz eher auf die Bewertung alter Daten abzielt, liegt der Fokus neuer 
Entwicklungen von ITS auf Entscheidungsprozessen zur Durchführung neuer Tests.  
Es gibt verschiedene Ansätze alternative Testmethoden zu einer ITS zu kombinieren, um 
letztendlich zu einer validen Aussage zu kommen. [11] Dies ist unter anderem abhängig 
von der Komplexität des jeweiligen Endpunkts. Die Tests können z. B. in parallelen Test-
batterien kombiniert werden oder in einem gestuften System, in dem das Ergebnis eines 
Tests das weitere Vorgehen bestimmt. Der umfassendste Ansatz ist die Betrachtung der so-
genannten adverse outcome pathways. In vivo ist ein toxischer Effekt immer die Folge 
einer Kette biologischer Mechanismen. Für die ITS werden Testmethoden verwendet, die 
jeweils einen oder mehrere Schritte in dieser Kette von Ereignissen abbilden. Diese lassen 
sich grob unterteilen in die molekularen Eigenschaften, die die Verteilung im Körper be-
stimmen, das molekulare Initiationsereignis, z. B. kovalente Bindung an ein endogenes 
Molekül, die zelluläre Antwort, die Organantwort und letztendlich die Antwort des Orga-
nismus, also der toxische Effekt. Auf Grundlage der Gesamtheit dieser kombinierten Me-
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thoden kann dann eine Aussage getroffen werden über die Wahrscheinlichkeit dafür, dass 
eine Substanz den betrachteten toxischen Effekt auslöst. [11; 13; 14] 
Wie bereits erwähnt, ist der initiierende Schritt für die Ausbildung vieler toxischer Effekte 
die Reaktion der xenobiotischen Substanz (Elektrophil) mit einem endogenen Nukleo-
phil. [15] Das heißt, Kenntnisse über Reaktionsmechanismen und Reaktivität sind ent-
scheidend für die Vorhersage des toxischen Potentials. 
Chemoassays bieten die Möglichkeit, diese Information für eine Testsubstanz schnell, 
kostengünstig und mit geringem experimentellen Aufwand zu bestimmen. Damit sind sie 
ein vielversprechender Baustein für ITS. 
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten, reaktionsmechanistische Erkenntnisse und daraus 
abgeleitete Strukturalarme sind darüber hinaus notwendige Grundlage für die Entwicklung 
von Modellen zu Vorhersage der Toxizität in silico. 
 
Es wurde in der Vergangenheit bereits eine Reihe von Chemoassays mit verschiedenen 
Modellnukleophilen entwickelt. [16–19] Unter anderem wird Glutathion (GSH) als Thiol-
Vertreter eingesetzt. [16; 17] Dieses Tripeptid ist strukturell näher am Protein als einfache 
Thiole. Es hat aber auch Nachteile bei der Verwendung im Chemoassay. Zum einen erfolgt 
keine direkte Detektion sondern eine Quantifizierung nach Reaktion mit einem Nachweis-
reagenz. Dies ist aufwendiger als ein direkter Nachweis und ein Einfluss der Nachweisre-
aktion auf die Kinetik der eigentlich beobachteten Reaktion kann nicht ausgeschlossen 
werden. Zum anderen besitzt GSH neben dem Thiolrest weitere nuklophile Angriffsstellen 
und es sind somit Nebenreaktionen der untersuchten Elektrophile möglich. Chipinda et. al. 
[20; 21] nutzten 4-Nitrothiophenol (NBT) zur Bestimmung der Thiolreaktivität ausgewähl-
ter Elektrophile. Diese Reaktivität zeigte eine hohe Korrelation mit dem Hautsensibilisie-
rungspotential der Testsubstanzen. Dies lässt darauf schließen, die relative Reaktivität der 
Elektrophile gegenüber NBT durchaus korreliert mit der toxizitätsrelevanten Reaktivität 
gegenüber endogenen Thiolen. NBT als Modellnukleophil hat den großen Vorteil, dass es 
direkt photometrisch detektierbar ist, und somit den experimentellen Aufwand eines Che-
moassays sehr vereinfachen würde. 
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Eignung von 4-Nitrothiophenol (NBT, engl. 
4-nitrobenzenethiol) als Modellnukleophil zur Bestimmung toxizitätsrelevanter Thiolreak-
tivität zu untersuchen. 
Zu diesem Zweck soll ein kinetischer Chemoassay mit diesem Nukleophil entwickelt wer-
den. Anschließend soll die Reaktionsgeschwindigkeit für eine Reihe von organischen 
Elektrophilen bestimmt werden, um einen Datensatz von Reaktionsgeschwindigkeitskon-
stanten zu erhalten. Dieser Datensatz soll sich über verschiedene Stoffklassen erstrecken 
und eine strukturelle Varianz der Elektrophile abdecken. Somit soll erreicht werden, dass 
verschiedene Reaktionsmechanismen betrachtet werden und der Einfluss bestimmter struk-
tureller Merkmale auf die Reaktivität abgeleitet werden kann. 
Da im Chemoassay die Reaktion nicht in einem vollständig abgeschlossenen System ab-
läuft, soll der Flüchtigkeitsverlust der Elektrophile aus der Lösung für ausgewählte Bei-
spiele gemessen und dessen Einfluss auf die Geschwindigkeitskonstanten berechnet wer-
den. 
Der Einfluss der Reaktionsbedingungen wird anhand einer pH-Wert-Variation untersucht. 
Es soll bestimmt werden, wie sich der pH-Wert des Reaktionsmediums auf die Reaktivität 
auswirkt. 
Zur Überprüfung der Relevanz der Thiolreaktivität im (öko-)toxikologischen Kontext, soll 
der Zusammenhang zwischen der Reaktivität und der Toxizität betrachtet werden. Die hier 
bestimmten Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten sollen zunächst auf ihre Korrelation mit 
der aquatischen Toxizität (am Beispiel der Wachstumshemmung von Tetrahymena pyrifor-
mis) untersucht werden. Dazu soll überprüft werden, ob entsprechende Korrelationsmodel-
le zur Vorhersage toxizitätsbeschreibender Größen (EC50 und Te), auch unter Berücksichti-
gung der Hydrophobie, erstellt werden können. 
Abschließend soll als ein Beispiel für Säugertoxizität die Zytotoxizität in CHO-Zellen 
(Ovarienzellen des Chinesischen Hamsters) betrachtet werden und für eine ausgewählte 
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2 Theoretische Grundlagen 
 
2.1 Das toxische Potential organischer Chemikalien 
 
Die Toxizität von chemischen Substanzen wird maßgeblich durch ihre physikalisch-che-
mischen Eigenschaften (z. B. Hydrophobie, Molekülgröße, Reaktivität) bestimmt. Die 
Struktur einer Verbindung bestimmt somit maßgeblich sowohl die Aufnahme der Substanz 
sowie deren Verbleib und Wirkung im Organismus. Auf Grundlage dessen werden in der 
Toxikologie und Ökotoxikologie sogenannte Struktur-Aktivitäts-Beziehungen verwendet, 
um das toxische Potential mit Hilfe von strukturabhängigen Variablen zu beschreiben. Ein 
prominentes Beispiel ist das Narkosemodell aus der aquatischen Toxikologie (vergleiche 
Kapitel 2.1.1). Aber auch in anderen Bereichen lassen sich Zusammenhänge zwischen 
Struktureigenschaften und der toxischen Wirkung eines Stoffes finden (z. B. 2.1.2). 
 
2.1.1 Wirkmechanismen in der aquatischen Toxikologie 
 
Der Zusammenhang zwischen der aquatischen Toxizität und den physikochemischen 
Eigenschaften der Schadstoffe ist Gegenstand umfassender Untersuchungen. Schon Ende 
des neunzehnten Jahrhunderts wurden erste Beobachtungen zur Abhängigkeit der Toxizität 
in aquatischen Organismen von strukturellen Merkmalen [22; 23] oder der Wasserlöslich-
keit [24] gemacht. Overton [25; 26] und Meyer [27] zeigten unabhängig voneinander zum 
ersten Mal den linearen Zusammenhang zwischen einem Fett/Wasser-Verteilungskoeffi-
zienten und der Toxizität nicht reaktiver organischer Chemikalien. Damit war der Grund-
stein für das heute standardmäßig in der aquatischen Toxikologie verwendete Narkose-
Modell gelegt. Es besagt, dass die Toxizität nicht reaktiver Chemikalien, sogenannter Nar-
kotika, allein durch ihre Hydrophobie bestimmt ist. Diese Verbindungen gehen reversible, 
nicht spezifische Wechselwirkungen mit Bestandteilen der Zellmembranen ein und beein-
flussen somit deren Eigenschaften. Genaue Wirkmechanismen sind nicht bekannt, aber es 
ist wahrscheinlich, dass es z. B. zu Störung der Phospholipiddoppelschicht, Veränderungen 
der Fluidität oder zu Wechselwirkungen mit Membranproteinen oder anderen Membranbe-
standteilen kommt. [28, S. 235] Dies kann Beeinträchtigungen der Funktion der Membran 
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zur Folge haben und dadurch zu einem toxischen Effekt führen. Als Maß für die Hydro-
phobie wird üblicherweise der Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten Kow verwendet, 
der im Vergleich zu anderen Deskriptoren die besten Vorhersageergebnisse für die Toxizi-
tät liefert. [29] Es handelt sich dabei um das Verhältnis der Konzentration in der Oktanol-






Für verschiedene aquatische Organismen und Endpunkte wurden QSAR-Modelle (quanti-
tative Struktur-Aktivitäts-Beziehung, engl. quantitative structure activity relationship) zur 
Beschreibung der Toxizität narkotischer Chemikalien bestimmt (z. B. [29–33]). 
Sie folgen allgemein der Gleichung 2.2, wobei EC50 die Konzentration des Schadstoffes 
bezeichnet, die 50% des beobachteten Effekts bewirkt. Wird ein narkotischer Effekt be-
trachtet, wird EC50
narc
 (narc = narcotic) verwendet. 
 log EC50
narc = 𝑎 ∙ log 𝐾ow + 𝑏 (2.2) 
In den meisten Studien zur Ökotoxizität (vor allem in Tests mit Krustentieren, Algen und 
Mikroorganismen) ist der beobachtete Effekt nicht die Letalität. Es werden andere End-
punkte bestimmt, wie z. B. die Wachstumshemmung, Reproduktion oder Mobilität. Des-
halb wird hier in der Regel allgemein die Effektkonzentration (EC50) zur Beschreibung der 
Toxizität verwendet. Ist der beobachtete Effekt jedoch die Letalität, wird hier auch der 
LC50-Wert (letale Konzentration, die bei 50% der Versuchstiere zum Tode führt) verwen-
det. Dies ist in der aquatischen Toxizität vorwiegend bei Fischtests der Fall. [28, S. 77] 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Narkosemodells (schwarze Linie) und der To-
xizitätserhöhung Te. Aufgetragen ist die Toxizität log EC50 gegen die Hydrophobie 
log Kow. Narkotisch wirkende Substanzen sind als schwarze Punkte und Verbindungen mit 
erhöhter Toxizität als rote Punkte dargestellt. 
 
Die Narkosegerade (oder auch Narkose-Basislinie) beschreibt die minimale Toxizität, die 
jeder Stoff allein auf Grund seiner Hydrophobie besitzt (vergleiche Abbildung 1 schwarze 
Linie). 
Viele Chemikalien haben aber eine gegenüber der Narkosegerade erhöhte Toxizität (siehe 
Abbildung 1, rote Punkte). Es handelt sich dabei um Substanzen, die im Gegensatz zu den 
Narkotika irreversible Wechselwirkungen mit Zellbestandteilen eingehen. 
Diese Substanzen können elektrophile Verbindungen sein, die mit endogenen nukleophilen 
Zentren kovalente Bindungen ausbilden. [34; 35] Diese elektrophilen Schadstoffe werden 
als reaktiv toxisch bezeichnet. Die möglichen nukleophilen Angriffsziele im Organismus 
sind z. B. Thiolgruppen in Cysteinresten, Aminogruppen in Lysinseitenketten und in den 
Nuklein-Basen, Stickstoff in Purin- und Pyrimidinstrukturen der Nukleinbasen sowie Hy-
droxygruppen in verschiedenen biologischen Makromolekülen. Die Elektrophile können 
dabei, abhängig von ihren strukturellen Eigenschaften, nach verschiedenen Reaktionsme-
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Die betroffenen biologischen Makromoleküle (z. B. Enzyme, DNA usw.) können durch die 
Reaktion in ihrer Funktion gestört werden, was eine Kaskade von Störungen von weiteren 
biologischen Mechanismen zur Folge haben und letztendlich zum toxischen Effekt führen 
kann. Diese reaktive Toxizität ist unspezifisch. Das heißt, dass die elektrophilen Schadstof-
fe unselektiv mit nukleophilen Gruppen in Biomolekülen reagieren. [37] Die Ausbildung 
eines toxischen Effekts ist hier also auch eine Funktion der Wahrscheinlichkeit dafür, dass 
ein Elektrophil mit einer bestimmten, für einen biologischen Mechanismus relevanten, 
funktionellen Gruppe reagiert. 
Im Gegensatz dazu steht die reaktiv spezifische Toxizität als weiterer Wirkmechanismus, 
der zu erhöhter Toxizität führen kann. Sie tritt auf, wenn Schadstoffe selektiv mit spezifi-
schen Rezeptoren reagieren und diese dadurch in ihrer Wirkung beeinflussen. So ist z. B. 
bekannt, dass Organophosphate spezifisch das Enzym Acetylcholinesterase inhibieren. [37; 
38, S. 196] 
 
Quantifiziert wird die Abweichung von der Narkose-Basislinie durch die Toxizitätserhö-
hung Te (siehe Abbildung 1). [31] Es handelt sich dabei um das Verhältnis der theore-
tischen Minimaltoxizität EC50
narc
 (berechnet nach Gleichung 2.2) des Stoffes zu seiner tat-
sächlichen Toxizität EC50
exp






𝑎 ∙ log 𝐾ow + 𝑏
EC50
exp  (2.3) 
 
Im regulatorischen Rahmen werden in vielen Fällen Toxizitätsdaten zu den drei 
trophischen Ebenen Fisch, Krustentiere und Algen gefordert. [2] Die Entwicklung geht 
aber immer weiter dahin, Versuche an Wirbeltieren, also auch an Fischen, zu vermeiden. 
Ebenso werden in der Forschung zur Untersuchung von toxischen Effekten und Wirkme-
chanismen häufig Testassays mit einfacheren Organismen eingesetzt. 
So wurde von Schultz [39] z. B. der Bioassay mit den Ziliaten Tetrahymena pyriformis für 
die Toxizitätsbeurteilung organischer Elektrophile vorgeschlagen. Er zeigte auch, dass 
trotz Unterschieden in der Toxikokinetik und Toxikodynamik zwischen Ziliate und Fisch 
eine gute Korrelation zwischen den Toxizitäten gegenüber beiden Organismen besteht. Der 
beobachtete toxische Effekt in diesem Bioassay ist die Wachstumshemmung relativ zu 
einer Negativkontrolle nach einer bestimmten Expositionszeit. Dieses Testsystem wurde 
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mittlerweile zur Untersuchung der Wirkung einer großen Anzahl von organischen Chemi-
kalien verteilt über viele Stoffklassen eingesetzt, so dass zu diesem Endpunkt ein 
umfangreicher Toxizitätsdatensatz vorliegt (z. B. [39–48]). 
 
2.1.2 Toxizität in Säugerzellen − CHO-Zellen als Testsystem  
 
Als ein Beispiel für Toxizität in Säugerzellen wird in dieser Arbeit die Zytotoxizität in 
Ovarienzellen des Chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) betrachtet. CHO-Zellen (Linie 
AS52) werden in In-vitro-Tests zur Bestimmung der Toxizität eingesetzt. [49–52] Es 
werden verschiedene Endpunkte in diesen Tests betrachtet. Die Gruppe um M. J. Plewa 
entwickelte Assays mit CHO-Zellen zur Bestimmung der Genotoxizität [51; 52] und der 
Zytotoxizität. [52] Die Bestimmung der Genotoxizität erfolgt nach Behandlung der Zellen 
mit der Testsubstanz mit Hilfe der Einzelzellgelelektrophorese (engl. single cell gel 
electrophoresis, SCGE oder comet assay). Zur Bestimmung der Zytotoxizität werden die 
Zellen dem Teststoff kontinuierlich über ca. drei Zellzyklen (72 h) hinweg ausgesetzt. Es 
wird die Reduktion der Zelldichte gemessen. Als Maß für die Zytotoxizität dient die 
Effektkonzentration, die eine 50%ige Abnahme der Zelldichte gegenüber der Negativkon-
trolle verursacht (von Plewa et al. [52] als %C½-Wert bezeichnet). 
Plewa et al. verwendeten diese Toxizitätstests mit CHO-Zellen vor allem zur Bestimmung 
des toxischen Potentials von Nebenprodukten der Wasserdesinfektion (z. B. [53–55]). 
Für monohalogenierte Essigsäuren zeigten sie, dass sowohl die Zytotoxizität als auch die 
Genotoxizität stark korrelieren mit der relativen SN2-Reaktivität. [55; 56] Dies deutet 
darauf hin, dass die irreversible Reaktion der Schadstoffe mit endogenen Makromolekülen 
möglicherweise die Ursache für den beobachteten toxischen Effekt sein kann. Als ein 
Angriffsziel wurde daraufhin das Enzym Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 
(GAPDH) identifiziert. [56; 57] Martyniuk et al. [57] konnten als primäre toxizitätsauslö-
sende Reaktion den Angriff an das Cystein 152 nachweisen. Dieses Cystein liegt im akti-
ven Zentrum des Enzyms und ist entscheidend an seiner katalysierten Reaktion beteiligt. 
GAPDH ist Teil der Glykolyse und durch dessen Inhibition wird die Umwandlung von 
Glucose zu Pyruvat gehindert. Daraus folgt eine Störung der Elektronentransportkette, was 
wiederum in Anwesenheit von Sauerstoff zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies 
führen kann. [58] Es zeigte sich, dass die GAPDH-Inhibition der monohalogenierten 
Essigsäuren sowohl mit der Zytotoxizität als auch mit der Genotoxizität korreliert. 
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Außerdem konnten Plewa et al. zeigen, dass diese Verbindungen keine direkte DNA-
Reaktivität aufweisen. Sie schließen, dass sowohl die Zytotoxizität als auch die 
Genotoxizität eine Folge der GAPDH-Inhibition und der damit einhergehenden Störung 
der Glykolyse sind. [56] Da also das molekulare Initiationsereignis die Reaktion zwischen 
dem elektrophilen Schadstoff und dem nukleophilen Angriffspunkt ist, zeigt sich auch hier 
ein Zusammenhang zwischen den reaktivitätsbestimmenden strukturellen Eigenschaften 
der untersuchten Verbindungen und dem toxischen Effekt. 
 
 
2.2 Bestimmung der toxizitätsrelevanter Reaktionsgeschwindigkeit 
 
Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, lässt sich aus der Modellvorstellung der reaktiven Toxizi-
tät schließen, dass ein Zusammenhang zwischen dem toxischen Potential eines Stoffes und 
seiner chemischen Reaktivität besteht. 
Somit liegt die Vermutung nahe, dass sich mit Hilfe der experimentell bestimmten Reak-
tionsgeschwindigkeit gegenüber biologisch relevanten Angriffsstellen Vorhersagen zur To-
xizität machen lassen (siehe Kapitel 2.2.1). 
Dieses Prinzip liegt den sogenannten Chemoassays zu Grunde. Dabei handelt es sich um 
Testsysteme, in denen die Reaktivität elektrophiler Schadstoffe unter Verwendung von 
ausgewählten Nukleophilen (Modellnukleophil) bestimmt wird. Als Nukleophile werden 
verhältnismäßig einfache chemische Strukturen gewählt, die die möglichen nukleophilen 
Angriffsstellen im Körper imitieren. Relevante funktionelle Gruppen stellen hierbei die 
Thiolgruppe −SH, die Aminogruppe −NH2, stickstoffhaltige Heterozyklen (Pyridin, Purin, 
Imidazol) und die Alkoholgruppe −OH dar. 
Die Entwicklung der Chemoassays zielt darauf ab, die Reaktivität experimentell möglichst 
einfach (meistens unter Verwendung spektroskopischer Detektion) zu bestimmen und so-
mit einen hohen Testdurchsatz zu ermöglichen. 
In dieser Arbeit wird ein Chemoassaysystem vorgestellt und angewendet, das 4-Nitrothio-
phenol (NBT, engl. 4-nitrobenzenethiol) als Modellnukleophil (siehe Kapitel 2.2.2) nutzt. 
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2.2.1 Reaktionen zwischen Elektrophilen und endogenen Nukleophilen 
 
Die Ausbildung reaktivtoxischer Effekte resultiert aus der Reaktion des xenobiotischen 
Schadstoffes mit einem endogenen Molekül. In der Regel handelt es sich bei den Schad-
stoffen um kleine elektrophile Moleküle, die eine kovalente Bindung mit einem nukleophi-
len Zentrum z. B. in Proteinen, DNA, Lipiden oder anderen Biomolekülen eingehen. Die 
nukleophilen Angriffspunkte enthalten typischerweise elektronenreiche Heteroatome wie 
Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff. [15; 59] 
Auf reaktionsmechanistischer Ebene sind hier vor allem nukleophile Additions- und Sub-
stitutionsreaktionen von Bedeutung. [59; 60] Die relevanten Reaktionen sind in Schema 1 
allgemein dargestellt. 
Polarisierte α,β-ungesättigte Verbindungen gehen 1,4-Additionen ein, wobei das Nukleo-
phil das Elektrophil in β-Position angreift. Diese werden auch als Michaeladdition bezeich-
net, auf Grund des analogen Mechanismus zur ursprünglich so benannten Reaktion eines 
Enolats mit α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen. 
An Carbonylverbindungen kann darüber hinaus auch eine 1,2-Addition ablaufen, also der 
direkte Angriff des Nukleophils am Carbonylkohlenstoff. Bekanntes Beispiel ist hier die 
Reaktion eines Amins mit einer Carbonylverbindung, die nach Wasserabspaltung zu einer 
Schiff’schen Base führt.  
Elektrophile mit einer guten Abgangsgruppe vor allem an primären und sekundären Alkyl-
gruppen gehen nukleophile Substitutionsreaktionen nach einem SN2-Mechanismus ein. 
Abgangsgruppen können z. B. Halogenidionen oder intramolekulare Alkoholatgruppen (in 
Epoxiden) sein. 
Bei Acylierungen bildet sich zunächst nach Angriff durch das Nukleophil eine tetraedri-
sche Zwischenstufe, bevor die ionische Abgangsgruppe freigesetzt wird. Typische Elektro-
phile, die diese Reaktion eingehen sind z. B. Carbonsäurehalogenide. 
Aromatische Elektrophile mit mindestens zwei elektronenziehenden Gruppen in ortho- 
oder para-Position zur Abgangsgruppe können mit einem Nukleophil eine nukleophile aro-
matische Substitution eingehen (SNAr-Mechanismus). [61; 62, S. 250ff] 
Die Reaktionsmechanismen werden in Bezug auf die einzelnen Stoffklassen, die in dieser 
Arbeit untersucht wurden, in Kapitel 4.3 näher diskutiert. 
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Schema 1: Übersicht einiger toxizitätsrelevanter Reaktionen zwischen endogenen Nukleo-
philen (Nu) und elektrophilen Schadstoffen. X = Halogen oder andere Abgangsgruppe; 
Y
n
 = elektronenziehende Gruppen. 
 
Es ist bekannt, dass nicht jedes Elektrophil mit jedem Nukleophil reagiert bzw. die 
Reaktion mit verschieden Nukleophilen unterschiedlich schnell verläuft. [10] 
Um Modelle zur Vorhersage des toxischen Potentials elektrophiler Verbindungen zu gene-
rieren, sind Informationen über die Wahrscheinlichkeit sowie die Geschwindigkeit einer 
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HSAB-Konzept 
Einen Ansatz zur Vorhersage der Selektivität eines Nukleophils für einen bestimmten 
elektrophilen Angriffspunkt bietet das HSAB-Konzept (engl. hard and soft acids and 
bases). [63] Elektrophile und Nukleophile werden hier entsprechend ihrer Polarisierbarkeit 
auf einer Skala von „hart“ zu „weich“ eingeordnet. Elektrophile mit niedriger Polarisier-
barkeit und damit einem stark lokalisierten Elektronenmangel gelten als hart, Elektrophile 
mit hoher Polarisierbarkeit und delokalisiertem Elektronenmangel als weich. Dem entspre-
chend sind Nukleophile mit geringer Polarisierbarkeit härter als Nukleophile mit einer ho-
hen Polarisierbarkeit. Unter den biologisch relevanten Nukleophilen ist die Thiolgruppe 
das weichste Nukleophil. Die Härte nimmt dann von der Aminogruppe über den aromati-
schen Stickstoff zur Hydroxygruppe weiter zu. [15; 64; 65]  
Pearson besagt in seinem HSAB-Konzept, dass harte Lewis-Säuren mit harten Lewis-
Basen sowie weiche Lewis-Säuren mit weichen Lewis-Basen bevorzugt Bindungen ein-
gehen. Übertragen auf die Elektrophil-Nukleophil-Reaktionen, sind Lewis-Säuren Elektro-
nenakzeptoren, also Elektrophile, und Lewis-Basen Elektronendonoren, also Nukleophile. 
[63; 64] 
Das HSAB-Konzept wird häufig herangezogen, um Reaktionsverläufe vorherzusagen, 
beispielsweise auch im Bereich der toxizitätsrelevanten Reaktivität. [66] Die Anwendung 
des HSAB-Konzepts auf organische Reaktionen ist aber nicht unumstritten und wird auch 
kontrovers diskutiert. Mayr et al. [67] diskutieren in einem Übersichtsartikel eine Reihe 
von Beispielen ambidenter Reaktionen, deren Reaktionsprodukte nicht korrekt durch das 
HSAB-Konzept vorhergesagt werden. Ein Hauptkritikpunkt ist, dass das HSAB-Konzept 
nicht zwischen thermodynamischer und kinetischer Kontrolle einer Reaktion unterscheidet. 
[68] 
 
Quantifizierung der relativen Nukleophile als kinetische Größe 
Einen ersten Ansatz zur Quantifizierung führten Swain und Scott 1953 ein. [69] Sie 
untersuchten die Reaktionsgeschwindigkeit einer Reihe von nukleophilen Substitutions-
reaktionen. Nach Gleichung 2.4 bestimmten sie einen Nukleophilieparameter n als stoff-




) = 𝑛𝑠 (2.4) 
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Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante der Reaktion zwischen Elektrophil und Nukleo-
phil ist hier mit k bezeichnet und die Geschwindigkeitskonstante des Elektrophils mit 
Wasser als k0. Wasser wird als Referenznukleophil betrachtet (n = 0) und Methylbromid 
als Referenzelektrophil (s = 1). Anhand dieser Parameter lässt sich eine Aussage über die 
Nukleophilie verschiedener Nukleophile (relativ zu Wasser) machen.  
Ritchie [70] zeigte 1972 für Reaktionen von Carbokationen und Diazoniumionen mit 
Nukleophilen, dass die untersuchten Verbindungen durch einen konstanten Nukleophilie-
parameter N+ charakterisiert werden kann, der unabhängig vom elektrophilen Reaktions-




) = 𝑁+ (2.5) 
Diese konstante Selektivitätsbeziehung zeigt, dass die relativen Reaktivitäten zweier 
Nukleophile nicht von der Reaktivität des Elektrophils abhängen. [71] Daraus lässt sich 
schließen, dass es durchaus möglich ist, aus der relativen Reaktivität eines Elektrophils 
gegenüber einem Modellnukleophil auf die relative Reaktivität dieses Elektrophils gegen-
über einem endogenen, nicht näher bekannten Nukleophil zu schließen. 
Mayr et al. [71] entwickelten dieses Konzept weiter und zeigten, dass diese konstante Se-
lektivitätsbeziehung mit Modifikationen für weite Bereiche der organischen und metallor-
ganischen Chemie gültig ist. Zur Quantifizierung der relativen Reaktivität entwickelten sie 
Elektrophilie- und Nukleophilie-Skalen auf Grundlage der Gleichung 2.6. 
 log 𝑘 = 𝑠N(𝐸 + 𝑁) (2.6) 
Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k wird durch einen Nukleophilieparameter N 
(abhängig vom Lösungsmittel) und einen Elektrophilieparameter E beschrieben. Die Stei-
gung 𝑠N ist ein Systemparameter abhängig vom Referenznukleophil. Die so bestimmte Nu-
kleophilie und Elektrophilie bieten umgekehrt die Möglichkeit, Geschwindigkeitskonstan-
ten zwischen einem bestimmten Elektrophil und einem bestimmten Nukleophil abzuschät-
zen. [67; 71; 72] 
Nukleophilie- und Elektrophilieparameter wurden mittlerweile für eine große Anzahl von 
Verbindungen in verschiedenen Lösungsmitteln bestimmt, die hier nicht im Einzelnen dis-
kutiert werden sollen. Interessant vor dem Hintergrund der reaktiven Toxizität ist die Nu-
kleophilie der Aminosäuren. Das Dianion des Cysteins ist mit Abstand die nukleophilste 
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Verbindung unter den untersuchten Aminosäuren. Es zeigt eine um den Faktor vier größere 
Reaktivität verglichen zu primären Aminofunktionen. [73] 
 
Struktur-Reaktivitäts-Beziehungen 
Die Interaktion zwischen Nukleophilen und Elektrophilen wird durch ihre strukturellen 
Eigenschaften bestimmt. 
Einen quantitativen Zusammenhang zwischen strukturellen Eigenschaften von chemischen 
Verbindungen und der Reaktionsgeschwindigkeit liefern die Linearen Freie Enthalpie 
Beziehungen (LFER, engl. Linear Free Energy Relationships). Die Hammett-Gleichung 
im Besonderen korreliert die relativen Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten von Reaktan-
ten mit verschiedenen Substituenten miteinander (Gleichung 2.7). Die Gleichung wurde ur-
sprünglich für die Reaktion an Seitenketten von meta- und para-substituierten Benzolderi-




) = 𝜌𝜎 (2.7) 
Das Verhältnis einer Geschwindigkeitskonstante der Reaktion einer bestimmten substitu-
ierten Substanz (kx) mit der Geschwindigkeitskonstante einer unsubstituierten Referenz-
substanz (k0) wird mit einer Substituentenkonstante σ und einer Reaktionskonstante ρ 
korreliert. Die Substituentenkonstante σ beschreibt sowohl mesomere als auch induktive 
Effekte des Substituenten und die Reaktionskonstante ρ bildet die Empfindlichkeit der 
Geschwindigkeitskonstanten gegenüber Substituenteneffekten ab. Der Einfluss der Substi-
tuenten ist proportional zur Differenz der freien Gibbs-Enthalpie der relativ zueinander be-
trachteten Reaktionen. Diese Gleichung bietet somit einen Zusammenhang zwischen einer 
kinetischen und einer thermodynamischen Größe.  
 
Die computergestützte Vorhersage der Reaktivität setzt darüber hinaus häufig auf soge-
nannte Expertensysteme. [61] Auf Grundlage der Reaktionsgeschwindigkeiten und Reak-
tionsmechanismen vieler Verbindungen, werden sogenannte Strukturalarme abgeleitet. 
[60; 75; 76] Es handelt sich hierbei um die Kategorisierung bestimmter struktureller Merk-
male, die mit einer bestimmten Eigenschaft (z. B. Reaktivität und damit dem Potential für 
reaktivtoxische Wirkung) des Moleküls in Verbindung gebracht werden. In Bezug auf die 
Reaktivität sind dies strukturelle Fragmente, die die Ausbildung von kovalenten Bindun-
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gen ermöglichen oder die sterische oder elektronische Einflüsse auf das Ausmaß der Reak-
tivität haben. Aus diesen Strukturalarmen lassen sich dann Regeln zur Vorhersage der 
Reaktivität neuer Substanzen ableiten. 
Eine Gruppierung von Chemikalien in Bezug auf strukturelle oder mechanistische Analo-
gien mit Hilfe der Strukturalarme kann zur Read-across-Bewertung von Chemikalien ge-
nutzt werden. Hierbei werden Effekte einer Substanz von bestimmten Analoga dieser Sub-
stanz interpoliert. [77–79] 
 
2.2.2 4-Nitrothiophenol als Modellnukleophil im Chemoassay 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde 4-Nitrothiophenol (NBT, engl. 4-nitrobenzenethiol) 
(Schema 2) als Modellnukleophil zur Bestimmung der Thiolreak-
tivität organischer Elektrophile verwendet. 
Es handelt sich dabei um ein aromatisches Thiol mit einem pKS 
von 5,1. [80] Bei einem pH-Wert von 7,4, der im Chemoassay 
hauptsächlich verwendet wurde, liegt das NBT somit zu 99,5% 
als Thiolatanion vor. Verglichen dazu liegt das ebenfalls in einem 
Chemoassay verwendete Glutathion (GSH, siehe 2.2.3) als Vertreter der aliphatischen 
Thiole nur zu 1,6% dissoziiert vor (pKS = 9,2 [81]). Thiolatanionen haben in der Regel eine 
wesentlich höhere Nukleophilie als die korrespondierenden Thiole. [82] Jedoch muss bei 
NBT beachtet werden, dass die negative Ladung über das aromatische System delokalisiert 
ist (Schema 3) und somit die nukleophile Reaktivität verglichen zu einem aliphatischen 
Thiolat geringer ist. 
 
 
Schema 3: Mesomere Grenzstrukturen des Thiolatanions des NBT. 
 
Das NBT hat eine tiefgelbe Farbe und absorbiert Licht im sichtbaren Bereich mit einer 
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Diese Eigenschaft ist ein großer Vorteil für die Benutzung als Modellnukleophil im Che-
moassay, da das Nukleophil direkt spektroskopisch nachgewiesen werden kann. 
Die Verwendung von anderen Modellnukleophilen erfordert meistens eine gesonderte 
Nachweisreaktion (siehe 2.2.3). 
NBT wurde auf Grund seiner Eigenschaften in der Vergangenheit schon verschiedentlich 
als Nukleophil verwendet. Kline und Van Duuren [83; 84] setzten das Thiol als „trapping 
agent“ für den Nachweis atmosphärischer Epoxide ein. Cheh und Carlson [85] markierten 
Elektrophile aus Umweltproben mit NBT für die Detektion und Quantifizierung mit 
HPLC-Messungen. Ihr Ziel war vor allem die Identifikation von Mutagenen. Das NBT 
wurde hier aber nicht als Surrogat für einen möglichen Angriffspunkt in vivo eingesetzt, 
sondern wegen der hohen Nukleophilie des Thiols und der einfachen Detektion des 
Chromophors. 
In einem In-chemico-Verfahren wurde NBT zuerst von Chipinda et al. [20] eingesetzt. Sie 
bestimmten UV/Vis-spektroskopisch Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen von or-
ganischen Elektrophilen mit NBT, zum Teil mit Stopped-Flow-Methode. Es zeigte sich 
eine gute Korrelation (r
2
 = 0,74) der logarithmischen Geschwindigkeitskonstante dieser 
Reaktion (log ks) mit dem Hautsensibilisierungspotential für 19 hautsensibilisierende 
Substanzen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen (Michaelakzeptoren, Acylierungs-
agentien, SN1/SN2). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Reaktivität gegenüber 
NBT durchaus das Potential zur Vorhersage von toxischen Wirkungen hat. 
In einer weiteren Publikation dieser Gruppe [21] wurden die Reaktionsgeschwindigkeiten 
von Benzochinon und einigen Benzochinonderivaten gegenüber NBT bestimmt. Der Fokus 
dieser Veröffentlichung lag mehr auf der Aufklärung des dominierenden Mechanismus 
(1,4-Addition oder Bildung von freien Radikalen) bei der Haptenisierung von Proteinen 
(chemische Modifizierung des Proteins und damit Bildung eines Antigens) durch Benzo-
chinone, als auf der direkten Korrelation mit der Toxizität. Es konnte gezeigt werden, dass 
die Radikalbildung sehr langsam verläuft verglichen mit der Thiolreaktivität der Benzochi-
none und deshalb vermutlich nur einen sehr kleinen Beitrag zur Haptenisierung beiträgt. 
  










2.2.3 Weitere Chemoassays 
 
Eine Reihe von Chemoassays mit verschiedenen nukleophilen Gruppen wurde in der 
Vergangenheit bereits entwickelt. Einen ausführlichen Überblick über verfügbare In-
chemico-Methoden bietet ein Übersichtsartikel von Schwöbel et al. [61] 
Sehr intensiv wurde Glutathion (GSH) in verschiedenen Testsystemen genutzt. Es handelt 
sich dabei um ein Tripeptid (γ-L-Glutamyl-L-cysteinylglycin) mit einer aliphatischen 
Thiolgruppe als nukleophile Angriffsstelle (Schema 4).  
Im Körper spielt Glutathion eine wichtige Rolle als 
Antioxidans. Es dient hier als Redox-Puffer zur Inak-
tivierung von reaktiven Sauerstoffspezies unter Bil-
dung des Disulfids GSSG. Außerdem werden Xeno-
biotica im Phase-II-Metabolismus mit GSH konju-
giert, um somit die Wasserlöslichkeit zu erhöhen und die Ausscheidung dieser Stoffe zu er-
leichtern. Dies erfolgt mit Hilfe des Enzyms Glutathion-S-Transferase. [86; 87] 
Im Chemoassay wird GSH als Modellnukleophil für die SH-Gruppe in Cysteinseitenketten 
eingesetzt. Ein erstes Assaysystem wurde von Schultz et al. [16] entwickelt. Es handelt 
sich hierbei um einen statischen Assay, der den GSH-Verbrauch nach 2 h bestimmt. Als 
Maß für die GSH-Reaktivität wird der RC50-Wert berechnet (die Konzentration, die 50% 
GSH-Abbau in 2 h verursacht, bei einer festgelegten GSH-Anfangskonzentration). Nach-
teil eines solchen statischen Systems ist vor allem der begrenzte Bereich von bestimmbaren 
Reaktionsgeschwindigkeiten. Die Wasserlöslichkeit bestimmt dabei das untere Ende des 
Bereichs, da sie die maximal einsetzbare Konzentration des Elektrophils limitiert. Im 
hohen Reaktivitätsbereich scheint die Sensitivität des statischen Assays nachzulassen. [17] 
Böhme et al. [17] entwickelten daraufhin einen kinetischen Chemoassay mit GSH als 
Modellnukleophil. Hier wird die Abnahme der GSH-Konzentration über die Zeit bestimmt 
und daraus die Geschwindigkeitskonstante kGSH als Maß für die Reaktivität berechnet. In 
diesem Testsystem ist die Reaktionszeit also variabel und somit kann ein größerer Bereich 
der Reaktivität abgedeckt werden. 
Die Bestimmung der GSH-Konzentration erfolgt in beiden Assay photometrisch mit Hilfe 
der Nachweisreaktion mit DTNB (5,5‘-Dithiobis-(2-nitrobenzoesäure), Ellman-Reagenz). 
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten kGSH wurden für eine Reihe von α,β-ungesättigten 
Carbonyl- und Carboxylverbindungen (Aldehyde, Ketone und Ester) [17; 88], 1,4-Benzo-
Schema 2: Strukturformel von 
Glutathion (GSH) 
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chinonen und Hydrochinonen, ungesättigten Sulfonen und Sulfoxiden sowie Epoxiden und 
Oxetanen [89] bestimmt.  
Der GSH-Chemoassay weist außerdem eine hohe Vorhersagekraft für aquatische Toxizität 
(Wachstumshemmtest mit Tetrahymena pyriformis) auf. Sowohl log EC50 als auch log Te 
lassen sich an Hand eines multilinearen Modells mit der logarithmischen Geschwindig-
keitskonstante log kGSH und dem logarithmischen Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizien-
ten log Kow gut vorhersagen. [88; 89] 
 
Die Thiolgruppe ist zwar die nukleophilste funktionelle Gruppe in Proteinen, dennoch gibt 
allein die Thiolreaktivität nicht alle Möglichkeiten des Angriffs an Proteinen wieder. Vor 
allem die Aminogruppe stellt ein weiteres mögliches reaktives Zentrum dar und das nicht 
nur in Proteinen sondern auch in der DNA. 
Um auch die Aminoreaktivität zu betrachten, wurde von 
Finsterbusch [19] ein weiterer Chemoassay entwickelt. Hier wird 
3-Amino-1-propanol (AP, Schema 5) als Modellnukleophil einge-
setzt. Die freien Aminofunktionen werden mit Hilfe der 
Nachweisreaktion nach Roth [90] (Derivatisierung mit ortho-Phthaldialdehyd und β-
Mercaptoethanol) unter Verwendung fluorenszenzspektroskopischer Detektion quantifi-
ziert. Mit diesem Testsystem wurden bisher eine Reihe α,β-ungesättigter Carbonylverbin-
dungen (Aldehyde, Ketone, Ester), aliphatischer Aldehyde, halogenierter Carbonylverbin-
dungen, sowie einzelne Vertreter aus den Klassen der Epoxide, Sulfone und Sulfoxide ge-
testet. Es wurden Geschwindigkeitskonstanten kAP bestimmt, wenn eine messbare Reakti-
vität gegenüber AP vorhanden war. 
Für die Michaelakzeptordomäne zeigte sich eine gute Korrelation sowohl der Toxizität 
EC50 gegenüber Tetrahymena pyriformis als auch der Toxizitätserhöhung Te (mit Ausnah-
me für Ethylacrolein und Propinsäureestern) mit der Reaktivität gegenüber AP. [19] 
 
Nicht nur in Proteinen finden sich nukleophile Angriffsstellen, sondern z. B. auch in den 
DNA-Basen. Hier ist, neben den exozyklischen Aminogruppen, vor allem endozyklischer 
Stickstoff zu beachten, der in allen Nukleinbasen (Adenin, Cytosin, Guanin, Thymin) ent-
halten ist. Eine DNA-Schädigung durch kovalente Bindung von Elektrophilen an diesen 
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Änderungen in der Genexpression, Inhibition der Zellreplikation, Zelltod oder Genmutatio-
nen, die zu Krebs führen können. [91; 92] 
Um die Reaktivität gegenüber Stickstoffaromaten zu bestimmen, 
wird 4-(4-Nitrobenzyl)pyridin (NBP, Schema 6) als Modellnukle-
ophil eingesetzt (z. B. [93–95]). Das Produkt der Reaktion mit 
einem Elektrophil ist nach Zugabe einer Base blau und dadurch 
photometrisch leicht nachweisbar. 
Eine Chemoassay-Variante zum Screening der DNA-Reaktivität mit NBP wurde von 
Thaens et al. [18] eingeführt. Mit diesem Testsystem wurden Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten kNBP für ausgewählte kleine Heterozyklen (Epoxide, Thiirane, Oxetane und ein 
Thietan) [18] sowie für α,β-ungesättigter Carbonylverbindungen (Aldehyde, Ketone, 
Ester), halogenierte Carbonyl- und Carboxylverbindungen, Ether, Sulfone und Sulfoxide 
bestimmt. [96] 
Thaens et al. [18] zeigten außerdem, dass eine signifikante log-log-Korrelation zwischen 
kNBP und dem mutagenen Potential (Ames-Test Bakterienstämme TA100, TA1535 und 
TA97 (Salmonella typhimurium) und WP2 uvrA (Escherichia coli) besteht. 
 
 
2.3 Chemische Reaktionskinetik 
 
Die chemische Reaktionskinetik ist ein Fachgebiet der physikalischen Chemie, das sich mit 
der Geschwindigkeit chemischer Reaktionen beschäftigt. Es wird gemessen, wie schnell 
ein bestimmtes Produkt gebildet oder ein Edukt verbraucht wird. Außerdem wird der 
Einfluss äußerer Bedingungen (Temperatur, Druck, pH-Wert, Einfluss von Katalysatoren 
usw.) betrachtet. Diese Informationen über die Kinetik einer Reaktion können dazu 
beitragen, Reaktionsmechanismen aufzuklären. 
Für die experimentelle Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit wird die Änderung 
einer Konzentration über die Zeit gemessen. Hierfür können verschiedenste Analytikme-
thoden zum Einsatz kommen. Besonders verbreitet sind spektroskopische Messungen 
(Absorption oder Fluoreszenz) und chromatographische Methoden (Gaschromatographie, 
Flüssigchromatographie). Es könne aber z. B. auch Leitfähigkeitsmessungen oder Bestim-
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Sogenannte Geschwindigkeitsgesetze beschreiben mathematisch die Konzentrationsände-
rung über die Zeit. Die Reaktionsgeschwindigkeit v ist die Änderung der Edukt- bzw. 
Produktkonzentration über die Zeit. 
Für eine allgemeine Reaktionsgleichung aA + bB → cC + dD kann der Verlauf der 








Hierbei bezeichnen die Exponenten x und y die Reaktionsordnungen bezüglich der jeweili-
gen Komponente und die Summe der Exponenten ergibt die Gesamtreaktionsordnung. 
Für einfache Reaktionen können diese Exponenten den stöchiometrischen Koeffizienten (a 
und b) aus der Reaktionsgleichung entsprechen. Für komplexere Reaktionssysteme kann es 
aber zu Abweichungen kommen. [98, S. 708] 
Die Auswertung der experimentellen Daten zur Berechnung der Reaktionsgeschwindig-
keitskonstante entsprechend dem Geschwindigkeitsgesetz kann auf zwei Wegen erfolgen. 
Zum einen kann die Geschwindigkeit durch graphische oder nummerische Differentiation 
aus der Konzentrations-Zeit-Kurve bestimmt werden und diese wird in das Zeitgesetz 
eingesetzt. Zum anderen erhält man durch Integration des Zeitgesetzes eine Funktion, die 
den Konzentrationsverlauf über die Zeit direkt wiedergibt. Dies ist jedoch nur möglich, 
wenn das Zeitgesetz nicht zu komplex ist. 
  
2.3.1 Reaktionen zweiter Ordnung 
 
Für eine allgemeine Reaktion A + B → C gilt für die Reaktionsgeschwindigkeit v (Ände-




= −𝑘 ∙ 𝑐A ∙ 𝑐B (2.9) 
Die Konzentrationen der einzelnen Komponenten sind hier mit cA und cB bezeichnet und 
die Geschwindigkeitskonstante mit k.  
Um die Integration des Geschwindigkeitsgesetzes zu ermöglichen, wird eine Umsatzvari-
able x eingeführt: 
 𝑥 = (𝑐A
0 − 𝑐A) = (𝑐B
0 − 𝑐B) (2.10) 
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c0 bezeichnet hier jeweils die Konzentration zum Zeitpunkt t = 0. Da die Ausgangskonzen-













Aus Gleichung 2.9, 2.10 und 2.11 ergibt sich somit folgendes Geschwindigkeitsgesetz: 
 𝑣 = −
𝑑𝑥
𝑑𝑡
= −𝑘 ∙ (𝑐A
0 − 𝑥) ∙ (𝑐B
0 − 𝑥) (2.12) 
Durch Integration mittels Partialbruchzerlegung ergibt sich letztendlich das integrierte Ge-




















Werden die Konzentrationen der Edukte A und B in Abhängigkeit von der Zeit experimen-
tell gemessen, lässt sich nach Gleichung 2.14 die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k 
bestimmen. Bei bekannten Ausgangskonzentrationen cA
0  und cB
0  ergibt sich k aus dem 
Anstieg der linearen Regression von ln(cA/cB) gegen t. [98, S. 711ff] 
 
2.3.2 Reaktionen pseudo-erster Ordnung 
 
Eine Vereinfachung des Geschwindigkeitsgesetzes zweiter Ordnung kann vorgenommen 
werden, wenn eine der Reaktionskomponenten in großem Überschuss vorliegt (z. B. 
cA ≪ cB) und somit die Konzentrationsänderung dieser Komponente im Reaktionsverlauf 
vernachlässigbar ist (dcB/dt ≈ 0). Diese Konzentration wird als konstant angesehen und 
kann mit der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante zusammengezogen werden, so dass die 
Reaktionsgeschwindigkeit nur noch von der Konzentration einer Komponente abhängt. Mit 
k
pseudo = k ∙ cB = k ∙ cB
0  reduziert sich das Geschwindigkeitsgesetz (Gleichung 2.9) zu fol-
gender Gleichung: 





= −𝑘pseudo ∙ 𝑐A (2.15) 





pseudo ∙ 𝑡 (2.16) 
Durch lineare Regression von ln(cA/cA
0 ) gegen t ergibt sich die Reaktionsgeschwindig-
keitskonstante erster Ordnung 𝑘pseudo. Bei bekannter Ausgangskonzentration von B lässt 
sich daraus wiederum die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung k berechnen 
(k = kpseudo/cB). [98, S. 713] 
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3 Material und Methoden 
 
Im Folgenden wird eine Übersicht über verwendete Materialen und Chemikalien sowie die 
in dieser Arbeit genutzten Methoden gegeben. Es werden die experimentelle Vorgehens-
weise des Chemoassays mit 4-Nitrothiophenol und die gaschromatographische Kontrolle 
der Elektrophilkonzentration beschrieben. Außerdem wird kurz die Auswertung der Mess-
daten erklärt gefolgt von den verwendeten statistischen Parametern. 
 
 
3.1 Materialien und Chemikalien 
 
Im Anhang 7.1 sind alle eingesetzten Geräte und Materialien (Tabelle A 1) sowie Software 
(Tabelle A 2) mit genauer Bezeichnung und Hersteller aufgeführt. 
Alle getesteten Elektrophile und sonstige Chemikalien wurden erworben bei Merck (Darm-
stadt, Deutschland), Alfa Aesar (Karlsruhe, Deutschland), Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 
USA), Fluka (Buchs, Schweiz) und Acros Organics (Geel, Belgien) und ohne weitere Auf-
arbeitung verwendet. Die Reinheit der Chemikalien lag immer bei ≥ 90%. War die Rein-
heit exakt angegeben, wurde sie bei der Konzentrationsberechnung des Elektrophils be-




3.2 Der kinetische NBT-Chemoassay 
 
Auf Grundlage des von Chipinda et al. [20; 21] verwendeten Prinzips der Bestimmung der 
Thiolreaktivität organischer Elektrophile mit Hilfe des Modellnukleophils 4-Nitrothiophe-
nol wurde ein kinetischer NBT-Chemoassay entwickelt.  
Es wurden einige Änderungen und Optimierungen durchgeführt. Zum einen wurde das Lö-
sungsmittelsystem dahingehend abgeändert, dass dem Puffer nur 20 Vol.-% Acetonitril 
zugesetzt wurden im Gegensatz zu 50 Vol.-% Acetonitril in den Versuchen von Chipinda 
et al. [20; 21]. Zum anderen wurden für die photometrischen Messungen ein UV/Vis-
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Spektrometer (SpectraMax Plus384, Molecular Devices) mit Plattenleser sowie 96-Well-
Mikrotiterplatten (Polypropylen, Greiner Bio-One) eingesetzt (Abbildung 2). 
 
 
Abbildung 2: A UV/Vis-Spektrometer (SpectraMax Plus384, Molecular Devices) mit 
Plattenleser, B 96-Well-Mikrotiterplatte (Polypropylen, Greiner Bio-One). 
 
Jeder Messwert konnte somit gleich achtmal parallel bestimmt werden, was einen hohen 
Durchsatz an Messungen ermöglichte. Außerdem wurde der oxidative Abbau des NBTs 
untersucht und bei der Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der getes-
teten Elektrophile berücksichtigt. Auch der Einfluss der Flüchtigkeit des Elektrophils auf 
die Ergebnisse des Chemoassays wurde in ersten Untersuchungen betrachtet (siehe Kapitel 
3.3). 
 
3.2.1 Herstellung der verwendeten Lösungen 
 
Pufferlösungen 
Für die Standarddurchführung des NBT-Chemoassays bei pH 7,4 wurde Natriumphosphat-
puffer der Konzentration 100 mM verwendet.  
Bei der Untersuchung der pH-Wertabhängigkeit der Reaktivität wurde darüber hinaus bei 
pH-Werten zwischen 4 und 6,5 gearbeitet. Hier wurde mit 100 mM Citratpuffer des jewei-
ligen pH-Werts gearbeitet. 
Für die Herstellung der Puffer wurden die Salze (Tabelle 1) zunächst in einen Kolben 
eingewogen und mit bidestilliertem Wasser bis kurz unter der Eichmarke aufgefüllt. Es 
erfolgte dann die Einstellung des pH-Werts mit Natronlauge oder Salzsäure und ab-
schließend die exakte Auffüllung mit bidestilliertem Wasser bis zum Eichstrich. 
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Tabelle 1: Zusammensetzungen und pH-Werte der verwendeten Puffer. 
Art des Puffers und Zusammensetzung (auf 1 L Gesamtvolumen) pH-Werte 




Natriumdihydrogenphosphat Monohydrat (NaH2PO4∙H2O) 
7,4 
Citratpuffer 100 mM  
21,01 g Zitronensäure Monohydrat (C6H8O7∙H2O) 4,0; 4,5; 5,0; 5,5; 6,0; 6,5 
 
Die Puffer wurden im Klimaschrank bei 25°C gelagert und der pH-Wert vor jeder Benut-
zung noch einmal überprüft. 
 
Reaktionspuffer 
Für die Durchführung des Chemoassays wurde dem jeweiligen Puffer 20 Vol.-% Acetoni-
tril als Lösungsvermittler zugefügt. Das Gemisch aus Puffer und Acetonitril wird im 
Folgenden als Reaktionspuffer bezeichnet. 
Für die Herstellung von 200 mL des Reaktionspuffers wurden 160 mL der Pufferlösung 
(siehe oben) mit 40 mL Acetonitril vermischt. Diese Lösung wurde ebenfalls bis zur Ver-
wendung im Klimaschrank bei 25°C aufbewahrt. 
 
Stammlösung des NBT 
Es wurde eine NBT-Stammlösung der Konzentration 1 mM verwendet. Dafür wurden 
3,9 mg NBT in einen 25-mL-Maßkolben eingewogen und mit Reaktionspuffer aufgefüllt. 
Zur vollständigen Auflösung wurde der Kolben kurz ins Ultraschallbad gehalten. Die Lö-
sung wurde jeden Tag neu hergestellt und vor der Verwendung im Klimaschrank auf 25° C 
temperiert. 
 
Stammlösungen der Elektrophile 
Die Konzentration der Stammlösung variierte von Elektrophil zu Elektrophil, abhängig 
von der Reaktivität und der Löslichkeit der Substanz. Generell wurde die Konzentration so 
gewählt, dass im Chemoassay ein mindestens zehnfacher Überschuss des Elektrophils über 
NBT gewährleistet werden konnte (Ausnahmen: extrem reaktive Substanzen und Substan-
zen mit sehr geringer Löslichkeit). 
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Für die Herstellung der Elektrophilstammlösung wurden in einem Maßkolben zunächst 
20% des Gesamtvolumens an Acetonitril vorgelegt und das Elektrophil darin eingewogen. 
Zur vollständigen Auflösung des Elektrophils wurde der Kolben gut geschüttelt und bei 
Bedarf kurz ins Ultraschallbad gehalten. Aufgefüllt wurde dann mit der Pufferlösung ohne 
Acetonitril, so dass am Ende das gleiche Puffer-Acetonitril-Verhältnis erreicht wurde wie 
im Reaktionspuffer. 





Zur Bestimmung der Kalibriergeraden wurde eine Konzentrationsreihe von NBT in einer 
96-Well-Mikrotiterplatte (Polypropylen) hergestellt. 
Dazu wurde zunächst die 1 mM NBT-Stammlösung (siehe Kapitel 3.2.1) hergestellt. Die 
NBT-Stammlösung und der Reaktionspuffer wurden entsprechend den Angaben in Tabelle 
2 mit einer Achtkanalpipette in eine Mikrotiterplatte pipettiert. Die Platte wurde kurz im 
Schüttler des Spektrometers geschüttelt, um eine gute Durchmischung zu garantieren, und 
anschließend wurde die Absorption aller zehn Reihen bei einer Wellenlänge von  
λ = 412 nm gemessen (in jeder Reihe erfolgte eine achtfache Bestimmung der Absorption 
einer Konzentrationsstufe). 
 
Tabelle 2: NBT-Verdünnungsreihe für die Bestimmung der Kalibriergeraden. 
Reihe Zusammensetzung NBT-Konzentration 
1  45 µL NBT-Stammlösung  + 255 µL Reaktionspuffer 1,50 ∙ 10
−4
 M  
2  40 µL NBT-Stammlösung  + 260 µL Reaktionspuffer 1,33 ∙ 10
−4
 M  
3  35 µL NBT-Stammlösung  + 265 µL Reaktionspuffer 1,17 ∙ 10
−4
 M  
4  30 µL NBT-Stammlösung  + 270 µL Reaktionspuffer 1,00 ∙ 10
−4
 M  
5  25 µL NBT-Stammlösung  + 275 µL Reaktionspuffer 0,83 ∙ 10
−4
 M  
6  20 µL NBT-Stammlösung  + 280 µL Reaktionspuffer 0,67 ∙ 10
−4
 M  
7  15 µL NBT-Stammlösung  + 285 µL Reaktionspuffer 0,50 ∙ 10
−4
 M  
8  10 µL NBT-Stammlösung  + 290 µL Reaktionspuffer 0,33 ∙ 10
−4
 M  
9    5 µL NBT-Stammlösung  + 295 µL Reaktionspuffer 0,17 ∙ 10
−4
 M  
10    300 µL Reaktionspuffer 0 M (Blindwert) 
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Die Mittelwerte der Absorption aus den achtfachen Bestimmungen (korrigiert um den 
Mittelwert des Blindwerts) wurden gegen die NBT-Konzentration aufgetragen und eine 
lineare Regression durchgeführt (Abbildung 3). Die Kalibrierung wurde dreimal durchge-
führt. Die erhaltene Geradengleichung wurde dann im Weiteren zur Berechnung der NBT-
Konzentration aus der gemessenen Absorption bei λ = 412 nm verwendet. 
 
 
Abbildung 3: Beispiel einer Kalibriergerade: Abhängigkeit der Absorption bei λ = 412 nm 
von der NBT-Konzentration (in 100 mM Natriumphosphatpuffer (pH 7,4) mit 20 Vol.-% 
Acetonitril). 
 
Die Kalibrierung wurde im Abstand einiger Monate wiederholt, um Einflüsse durch Verän-
derung des Geräts oder der Chemikalie ausschließen bzw. beachten zu können. Es wurde 
jeweils die aktuelle Kalibriergerade verwendet. 
Für die Messungen bei anderen pH-Werten wurde die Kalibrierung entsprechend mit 
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3.2.3 Bestimmung der elektrophilen Reaktivität 
 
Die NBT- und die Elektrophilstammlösungen wurden entsprechend der Vorschrift in Kapi-
tel 3.2.1 hergestellt und im Klimaschrank auf 25°C temperiert.  
In die erste Reihe einer 96-Well-Mikrotiterplatte wurden mit Hilfe einer Achtkanalpipette 
300 µL/Well Reaktionspuffer gegeben und die Absorption bei λ = 412 nm zur Bestimmung 
des Blindwerts gemessen. 
Für die Reaktion zwischen dem untersuchten Elektrophil und NBT wurden in einer weite-
ren Reihe der Platten zunächst Puffer (optional, je nach benötigtem Volumen der Elektro-
philstammlösung) und Elektrophilstammlösung (das Volumen wurde so gewählt, dass die 
gewünschte Elektrophilkonzentration im Well erreicht wurde) vorgelegt, so dass sich in 
der Summe ein Volumen von 270 µL/Well ergab. 
Zum Starten der Reaktion wurden 30 µL/Well der NBT-Stammlösung (cNBT
0  = 0,1 mM im 
Well) zugegeben und die Zeitnahme gestartet. Die Absorption zum Zeitpunkt t = 0 min 
wurde sofort gemessen (λ = 412 nm). In regelmäßigen Zeitabständen (Intervall war ab-
hängig von der Reaktivität) wurden dann weitere Messungen der Absorption durchgeführt. 
Zwischen den Messungen wurde die Platte mit Deckel unter Schütteln im Klimaschrank 
bei 25°C gelagert. 
Es wurden mindesten drei Wiederholung des Experiments für jedes Elektrophil durchge-
führt. 
Für wenig bis moderat reaktive Elektrophile konnten diese Wiederholungen gleich parallel 
auf einer Platte gemessen werden. Für schnelle Reaktionen (Messintervall zwischen 1 und 
5 min) wurden die drei Wiederholungen nacheinander angesetzt und gemessen, um die 
Verzögerung zwischen der Zugabe des NBTs und der ersten Messung zu minimieren. 
Für sehr schnelle Reaktionen (Messintervalle kleiner als 1 min) wurde auch jede Wieder-
holung einzeln gemessen und die Absorption im Kinetikmodus des Geräts (Automatische 
Messungen nach vorher definierten Zeitintervallen) gemessen und die Platte nicht zwi-
schendurch im Klimaschrank inkubiert. Die Kinetikmessung wurde direkt gestartet, wenn 
die NBT-Stammlösung in die Mikrotiterplatte pipettiert wurde. 
Für einige extrem schnelle Reaktionen (1,4-Benzochinon (A37), 2-Methoxy-1,4-
benzochinon (B37), 2-Chlor-1,4-Benzochinon (C38), 2,5-Dichlor-1,4-benzochinon (D38)) 
wurde die Bestimmung der Reaktivität in einer Quarzglasküvette mit einem 
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Gesamtreaktionsvolumen von 1 mL durchgeführt. So konnte mit niedrigeren Konzentratio-
nen gearbeitet werden und eine bessere Durchmischung zu Beginn der Reaktion durch 
Rühren mit der Pipettenspitze gewährleistet werden. Die NBT-Startkonzentration wurde 
hier herabgesetzt auf cNBT
0  = 0,05 mM (0,05 mL NBT-Stammlösung; bei 1,4-Benzochinon 
(A37) und 2-Methoxy-1,4-benzochinon (B37)) bzw. cNBT
0  = 0,025 mM (0,025 mL NBT-
Stammlösung; bei 2-Chlor-1,4-Benzochinon (C38) und 2,5-Dichlor-1,4-benzochinon 
(D38). Das Verhältnis von cEl
0  zu cNBT
0  lag hier immer annähernd bei 1:1, um die Ge-
schwindigkeit der beobachteten Reaktion möglichst gering und damit in einem messbaren 
Bereich zu halten. Durch die Messung in der Küvette konnte hier im Gegensatz zum Assay 
in der Mikrotiterplatte nur ein Wert anstatt acht pro Messzeitpunkt aufgenommen werden. 
 
3.2.4 Bestimmung des oxidativen NBT-Abbaus 
 
Für den oxidativen Abbau des NBTs wurde die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante pseu-
do-erster Ordnung kDisulfid
O2  bestimmt. 
Die Messung erfolgte analog zur Standarddurchführung des Chemoassays (vergleiche 
3.2.3), nur wurde hier die Elektrophillösung durch Reaktionspuffer ersetzt. Das heißt, es 
wurden 270 µL/Well Reaktionspuffer in eine Reihe einer Mikrotiterplatte vorgelegt und 
dann 30 µL/Well NBT-Stammlösung zum Starten der Messung hinzugegeben. 
Die Messungen der Absorption (λ = 412 nm) erfolgten in Zeitintervallen von ca. 30 bis 
60 min. 
Die Bestimmung des oxidativen NBT-Abbaus wurde sechsmal wiederholt. 
 
3.2.5 Berechnung von kNBT 
 
Aus den parallel gemessenen Absorptionsdaten wurden zunächst die Mittelwerte gebildet 
und von diesen jeweils der Mittelwert des Blindwerts abgezogen. 
Die so korrigierten Absorptionsdaten wurden anhand der vorher bestimmten Kalibrier-
geraden (3.2.2) in die NBT-Konzentration cNBT [mol/L] umgerechnet.  
Aus der Konzentrationsabnahme des NBTs lässt sich die Konzentration des Elektrophils 
cEl
t  [mol/L] zu jedem Zeitpunkt t nach Gleichung 3.1 berechnen. 






t ) (3.1) 
War die Änderung der Elektrophilkonzentration im Reaktionsverlauf kleiner als 5% der 
Ausgangskonzentration cEl
0 , wurde die Konzentration als konstant angesehen und die Aus-
wertung erfolgte nach dem Zeitgesetz pseudo-erster Ordnung. Anderenfalls wurde das 
Zeitgesetz zweiter Ordnung verwendet. 
 
Auswertung nach Zeitgesetz pseudo-erster Ordnung 
Entsprechend dem Zeitgesetz pseudo-erster Ordnung (Gleichung 3.2) wurde eine lineare 
Regression von ln(cNBT
t /cNBT







∙ 𝑡 (3.2) 
kNBT
app
 (app = apparent) beschreibt die Geschwindigkeit der gemessenen Gesamtabnahme 
von NBT und ergibt sich aus dem Anstieg der Regressionsgeraden. Bei den Auswertungen 
pseudo-erster Ordnung wurde eine Korrektur der Geschwindigkeitskonstanten um den 
oxidativen Abbau des NBT durchgeführt (ausführliche Betrachtungen zu den Berechnun-




] berechnet sich 
durch Subtraktion der Geschwindigkeitskonstante des oxidativen Abbaus kDisulfid
O2  (3.2.4) 
von der gemessenen Konstante kNBT
app






O2  (3.3) 







0  (3.4) 
 
Auswertung nach Zeitgesetz zweiter Ordnung 




t  berechnet nach Gleichung 3.1) gegen t [min] aufgetragen und eine lineare 
Regression (Gleichung 3.6) durchgeführt. 

















t = 𝑎 ∙ 𝑡 − 𝑏 (3.6) 
Aus dem Anstieg a berechnet sich die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung kNBT  









3.3 Kontrolle des Einflusses der Flüchtigkeit und der Sorption auf die 
Elektrophilkonzentration 
 
Im Chemoassay wurde das Elektrophil in der Regel in großem Überschuss über NBT ein-
gesetzt. Über die beobachtete Reaktionszeit kann es aber zu einer Abnahme der Elektro-
philkonzentration kommen, bedingt vor allem durch Flüchtigkeit und möglicherweise auch 
durch Sorption an die Mikrotiterplatte. Dies führt dazu, dass weniger Elektrophil für die 
Reaktion mit NBT zur Verfügung steht. Um diesem Aspekt Rechnung zu tragen, wurde die 
zeitabhängige Konzentrationsabnahme für eine Reihe von Elektrophilen bestimmt und die 
Geschwindigkeitskonstante kv (engl. v = volatilisation) für diesen Vorgang bestimmt. 
Hierfür wurden elf Elektrophile aus dem Gesamtstoffsatz ausgewählt, die einen möglichst 
breiten Bereich von log Kow und log Kaw abdecken (Tabelle 3). 
Da während der Durchführung des Chemoassays die Mikrotiterplatte mit einem Deckel 
abgedeckt ist, der aber zur Messung immer wieder abgenommen werden muss, existiert 
kein definierter Gasraum über der Reaktionslösung. Der Verlust durch Verflüchtigung lässt 
sich also nicht einfach mit Hilfe der Henry-Konstante berechnen, da kein Gleichgewicht 
erreicht wird zwischen Lösung und Gasphase. Weiterhin kommt erschwerend hinzu, dass 
für die Messungen verschiedener Stoffe unterschiedlich viele Messpunkte aufgenommen 
wurden und somit die Platte in Summe unterschiedlich lang geöffnet war. 
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Für die elf Stoffe wurde deshalb die Abnahme der Konzentration über die Zeit jeweils 
einmal mit Deckel und einmal ganz ohne Deckel bestimmt, um den Minimal- und den 
Maximalfall der Verflüchtigung zu berücksichtigen. 
 
Tabelle 3: Verwendete Substanzen zur Bestimmung von kv, mit den dazugehörigen 








Ethylendimethacrylat B18 −4,81 2,21 
Zimtaldehyd C3 −4,18 1,82 
α-Methylzimtaldehyd D5 −3,99 2,37 
Propargylacrylat C14 −3,08 0,94 
Methyl-4-brombutyrat A30 −2,84 1,70 
2-Octinal B1 −2,80 2,07 
Methyl-2-octinoat A13 −2,39 2,60 
Ethylacrylat B16 −2,30 1,22 
Ethylmethacrylat D18 −2,10 1,77 
trans-2-Decenal A3 −1,90 3,55 
1,2-Epoxyoctan D22 −1,57 2,83 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-32; 
b




] berechnet mit 
HENRYWIN v3.20 [99]; Umrechnung in den dimensionslosen Luft/Wasser-Verteilungskoeffizienten log Kaw 





und Temperatur T [K]. 
c
 log Kow berechnet mit KOWWIN v1.67a [100]. 
 
Für die Bestimmung der Konzentrationsabnahme wurde zunächst die Elektrophillösung im 
Reaktionspuffer hergestellt und davon 300 µL/Well in die Mikrotiterplatten pipettiert. Die 
Konzentrationen wurden gewählt in Anlehnung an die in den entsprechenden Chemoassays 
verwendeten Konzentrationen und unter Berücksichtigung der Nachweisbarkeit mit dem 
GC-FID. Für die Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante ohne Deckel wurden mehre-
re Wells auf einer Mikrotiterplatte (entsprechend der Anzahl der Messpunkte) befüllt. Für 
die Bestimmung mit Deckel wurde auf mehreren Platten (Anzahl der Platten gleich Anzahl 
der Messpunkte) je ein Well befüllt und sofort mit einem Deckel abgedeckt, damit 
garantiert werden konnte, dass die Platte wirklich bis zur Probenahme abgedeckt ist. 
Sobald die Elektrophillösung in die Mikrotiterplatten pipettiert wurde, wurde die Zeit-
nahme gestartet und die Nullprobe (t = 0 min) genommen. Dann wurde über eine Zeit von 
2 h alle 15 min eine Probe genommen. 
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Für jeden Messpunkt wurden 200 µL Lösung aus der Mikrotiterplatte abgenommen und in 
10 mL bidestilliertes Wasser in 10-mL-SPME-Vials gegeben, die dann sofort fest zuge-
schraubt wurden. 
Die Bestimmung der Elektrophilkonzentration erfolgte nach Festphasenmikroextraktion 
(engl. solid phase micro extraction, SPME) mittels GC-FID (Chrompack CP9001 FID).  
Die Extraktion wurde mit Hilfe des Autosamplers (Gerstel MPS 2) mit einer Polyacrylat-
faser (SPME Fiber Assembly, 23 Gauge, 85 µm, SUPELCO) über 20 min unter Schütteln 
(250 U/min) durchgeführt. Die Thermodesorption erfolgte anschließend für 2 min im In-
jektor des GCs. Es wurde mit einem SPME-Liner gearbeitet. Als Säule wurde die HP-5ms 
Ultra Inert (15 m, Innendurchmesser 0,25 mm, Filmdicke 0,25 µm, Agilent Technologies) 
verwendet. Trägergas war Stickstoff und der Druck wurde konstant bei 65 kPa gehalten. 
Die Injektion erfolgte für 2 min splitlos. Die Injektortemperatur betrug 250°C und die De-
tektortemperatur 300°C. Es wurde mit folgendem Temperaturprogramm gearbeitet: 50°C 
(2 min), 10°C/min, 140°C, 20°C/min, 280°C (2 min). 
 
 
3.4 Statistische Parameter 
 
Die acht parallelen Wiederholungen einer Messung wurden zunächst mit Hilfe des Pro-
gramms STATISTICA 10 [101] in einem Box-Whisker-Plot auf Ausreißer untersucht. Da-
bei umfasste die Box den Interquartilsabstand und die Whisker alle Werte innerhalb eines 
Bereichs von 1,5-mal dem Interquartilsabstand. Alle Werte außerhalb dieses Bereichs wur-
den als Ausreißer aus der Auswertung genommen. Meist ließen sich diese Ausreißer auf 
experimentelle Ursachen zurückführen (Luftblasen im Well, Pipettierungenauigkeiten, 
Fehler eines Lesekopfes des UV/Vis-Spektrometers usw.). 
Zur Auswertung der Messdaten nach den Geschwindigkeitsgesetzten pseudo-erster oder 
zweiter Ordnung wurde zunächst der Mittelwert ?̅? (Gleichung 3.8) aus den maximal acht 
parallelen Messungen der Absorption mit der dazugehörigen Standardabweichung s(x) 
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 𝑠(𝑥) = √





Hier bezeichnet xi die einzelnen Messwerte und n die Anzahl der Messwerte. 
(Multi-)Lineare Regressionen und die Berechnung der dazugehörigen statistischen Parame-
ter wurden mit STATISTICA 10 [101] bzw. OriginPro 8.5G [102] durchgeführt.  
Zur statistischen Beschreibung der Anpassung wurde jeweils das Bestimmtheitsmaß r
2
 
(Gleichung 3.10), der mittlere Standardfehler (engl. root mean square error) rmse 
(Gleichung 3.11) und der F-Wert (Gleichung 3.12) bestimmt.  
























(𝑛 − 𝑘 − 1)







 bezeichnet die experimentellen Werte der Zielgröße, ?̅? den Mittelwert dieser Werte, y
i
ber 
die am Regressionsmodell vorhergesagten Werte für die Zielgröße und k gibt die Anzahl 
der unabhängigen Variablen an.  
Des Weiteren wurde für lineare und multilineare Modelle eine leave-one-out-Kreuzvalidie-
rung mit der R-Software 2.10.1 [103] durchgeführt und der Vorhersagekorrelationskoeffi-
zient q
cv
2  (Gleichung 3.13, [104]) und der entsprechende mittlere Standardfehler (root mean 
square error) rmsecv (Gleichung 3.14) berechnet. 
Es wurde dafür jeweils ein Wertepaar aus dem Datensatz genommen und mit der verblei-
benden Teilmenge eine lineare Regression durchgeführt. ?̅?(n−1,i) bezeichnet jeweils den 
Mittelwert der Zielgröße der verwendeten Teilmenge der Daten. Die Zielgröße des ausge-
schlossenen Datenpunkts 𝑦i
ber(n−1)
 wurde an dem angepassten Modell vorhergesagt. 
Dieser Vorgang wurde n-mal wiederholt, so dass jeder Datenpunkt einmal aus dem Daten-
satz ausgeschlossen wurde. 
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4 Ergebnisse und Diskussion 
 
4.1 Bewertung des NBT-Chemoassays als Methode zur Bestimmung der 
Thiolreaktivität 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde 4-Nitrothiophenol (NBT) als Modellnukleophil zur 
Bestimmung der toxizitätsrelevanten Reaktivität verwendet.  
Dazu wurde ein Testsystem unter Verwendung von Mikrotiterplatten und einem Spektro-
meter mit Plattenleser entwickelt, das die gleichzeitige achtfache Bestimmung jedes Mess-
punkts erlaubt. Es wurden organische Elektrophile verschiedener Stoffklassen und Reak-
tionsmechanismen getestet (vergleiche Abschnitt 4.3). Die gemessenen Reaktionsge-
schwindigkeitskonstanten reichen über einen Bereich von ungefähr acht Größenordnungen 
(von log kNBT = −2,91 (3-Methyl-2-butenal, A6) bis log kNBT = 5,25 (1,4-Benzochinon, 
A38). 
Ein großer Vorteil des NBT-Chemoassays ist, dass das Nukleophil direkt photometrisch 
nachgewiesen werden kann. Die photometrische Bestimmung der Konzentration erfolgt 
genau zum Messzeitpunkt in der Reaktionslösung und ohne Verzögerung durch eine Nach-
weisreaktion. Dadurch kann auch das benötigte Reaktionsvolumen für eine Messung sehr 
gering gehalten werden (bei achtfacher Bestimmung in der Mikrotiterplatte wurden 2,4 mL 
gesamt verwendet).  
In Assays mit anderen Modellnukleophilen (z. B. GSH, vergleiche 2.2.3) muss die Reak-
tion für jeden Messpunkt mit einem Nachweisreagenz für das Nukleophil abgestoppt wer-
den. Im Fall des GSH-Chemoassays werden die Reaktionen in Deep-well-Platten angesetzt 
und es wird für jeden Messpunkt mit achtfacher Bestimmung eine Reihe der Platte benö-
tigt. Somit wird hier für eine Messung mit 12 Messpunkten und 2 mL Lösung pro Well ein 
Gesamtlösungsvolumen von 192 mL benötigt. Der NBT-Chemoassay benötigt folglich 
weniger Testsubstanz und hat einen deutlich niedrigeren Lösungsmittelverbrauch als der 
GSH-Chemoassay und auch als andere Assays (z. B. NBP- und AP-Assay, vergleiche 
2.2.3). 
Darüber hinaus ermöglicht die direkte Quantifizierung des Nukleophils kleinere Messinter-
valle und somit auch die genauere Messung von Reaktionsgeschwindigkeiten schnellerer 
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Reaktionen. Durch eine notwendige Nachweisreaktion kommt es in anderen Assays zu 
einer Verzögerung zwischen Messzeitpunkt für die kinetische Auswertung und der analyti-
schen Konzentrationsbestimmung. Die Verwendung einer nachgeschalteten Nachweisreak-
tion erfordert darüber hinaus einen vollständigen oder zumindest einen konstanten Umsatz 
mit dem Nachweisreagenz. Dies ist in der Praxis schwer zu kontrollieren. Ein weiterer 
Nachteil der Verwendung von Nachweisreaktionen ist, dass diese möglicherweise einen 
Einfluss auf die eigentlich betrachtete Reaktion haben können. Wird z. B im Fall einer 
Gleichgewichtsreaktion das freie Nukleophil durch die Nachweisreaktion entzogen, ver-
schiebt sich das Gleichgewicht der Reaktion zwischen Nukleophil und Elektrophil auf die 
Edukt-Seite. Je nach Verhältnis der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten von Nachweis-
reaktion und Nukleophil-Elektrophil-Reaktion, erhält man so keine Information über die 
eigentlich betrachtete Reaktion. [19] 
Die im NBT-Assay verwendete photometrische Analytik ist experimentell einfach vergli-
chen zu Assays, die aufwendige und kostenintensivere Analytik verwenden (z. B. Peptidre-
aktivitätsassays mit HPLC-Analytik [105; 106]).  
Mit Hilfe dieses NBT-Assays lässt sich also mit verhältnismäßig wenig materiellem und 
zeitlichem Aufwand eine große Anzahl von Substanzen auf ihre toxizitätsrelevante Reakti-
vität testen. Eine Ergänzung durch Strukturanalytik kann allerdings sinnvoll sein, vor allem 
in Hinblick auf die Betrachtung von Reaktionsmechanismen und Reaktionsprodukten. 
 
In Arbeiten von Chipinda et al. [20] und Mbiya et al. [21] wurde ebenfalls NBT als Mo-
dellnukleophil zur Bestimmung der Thiolreaktivität einer Reihe organischer Elektrophile 
verwendet. Hier wurden die Reaktionen in Quarzglasküvetten durchgeführt sowie sehr 
schnelle Reaktionen in einem stopped-flow-System. Es wurde mit 50% Acetonitril ein 
wesentlich höherer Anteil an organischem Lösungsmittel in der Reaktionslösung verwen-
det als im hier entwickelten NBT-Chemoassay (20% Acetonitril). Erste Vorversuche zum 
NBT-Chemoassay auf der Mikrotiterplatte zeigten aber, dass bei einem Acetonitril-Anteil 
von 50% nach einer gewissen Zeit die Phosphatpuffersalze ausfallen. Somit erwies sich 
diese Zusammensetzung als impraktikabel und der Anteil an organischem Lösungsmittel 
wurde reduziert. Darüber hinaus ist das Testsystem so näher an der realen Situation im Or-
ganismus, wo ein wässriges Milieu innerhalb der Zelle vorherrscht. 
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Chipinda et al. [20] und Mbiya et al. [21] haben mit ihrem Testsystem eine Reihe von 
hautsensibilisierenden Substanzen auf ihre Thiolreaktivität getestet. Die entsprechenden 
Geschwindigkeitskonstanten log ks für Verbindungen, die auch in dieser Arbeit untersucht 
wurden, sind in Tabelle 4 mit den kNBT-Daten aus dieser Arbeit (vergleiche Kapitel 4.3) 
zum Vergleich dargestellt.  
 
Tabelle 4: Vergleich der log kNBT-Werte aus dem NBT-Chemoassay dieser Arbeit mit den 
Literaturwerten log ks [20; 21]. Bei log ks handelt es sich um die Geschwindigkeitskonstan-

















Ethylacrylat B16 −0,84 −0,05
c
 
4-Hexen-3-on A10 −0,80 1,35
c 
2-Hydroxyethylacrylat D14 −0,41 0,45
c
 
2-Iodacetamid B26 1,93 2,58
c
 
2-Methyl-1,4-benzochinon C37 4,04 4,29
d
 




 bezieht sich auf Kapitel 7.2, 
b






 Werte von Chipinda et 
al. [20], 
d
 Werte von Mbiya et al. [21] 
 
Die Geschwindigkeitskonstanten ks sind in beiden genannten Publikationen [20; 21] mit 
der Einheit [s
−1
] (die Geschwindigkeitskonstanten in Tabelle 4 wurden in [min
−1
] umge-





= 𝑘s ∙ [𝐸0] ∙ [𝑁𝐵𝑇0] (4.1) 
Hiernach muss diese Konstante eine Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung mit einer 
Einheit in Form von [1/(Zeit∙Konzentration)] sein und wäre somit der in dieser Arbeit 
bestimmten Konstante kNBT äquivalent. Da aber nicht klar ist, wie diese Literaturwerte 
errechnet wurden bzw. ob es sich bei der Angabe der Einheit einfach um einen Fehler 
handelt, ist ein Vergleich zwischen diesen Literaturwerten und den hier bestimmten Wer-
ten mit Vorsicht zu betrachten. Die Ausgangskonzentrationen der einzelnen Elektrophile 
waren in beiden Publikationen nicht angegeben, so dass auch keine Umrechnung in eine 
Konstante zweiter Ordnung erfolgen konnte. 
Der Unterschied der Größenordnung der Konstanten ist zum Teil recht groß. So unter-
scheiden sich die Konstanten für 4-Hexen-3-on (A10) um mehr als zwei log-Einheiten und 
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die Konstanten für 2-Hydroxyethylacrylat (D14) um ca. 0,8 log-Einheiten.  Es lässt sich 
aber erkennen, dass ein ähnlicher Trend in der Reaktivitätsreihenfolge der hier betrachteten 
Substanzen vorliegt. Einzig für das 4-Hexen-3-on (A10) wurde von Chipinda et al. [20] 
bezogen auf die Reaktivitätsreihenfolge der in dieser Arbeit bestimmten Konstanten eine 
abweichende Konstante bestimmt. 
Weitere Daten zur Reaktivität von Elektrophilen gegenüber NBT sind bisher nicht 
verfügbar. Ein detaillierterer Vergleich mit der Reaktivität gegenüber GSH als ein weiteres 
Thiol sowie der Reaktivität gegenüber anderen Nukleophilen (NBP, AP) erfolgt in 
Abschnitt 4.5. 
Es kann zusammenfassend gesagt werden, dass der NBT-Chemoassay eine gute Möglich-
keit zur Bestimmung der Thiolreaktivität bietet, die sich durch eine vergleichsweise ein-
fache Durchführung und geringen Ressourcenverbrauch auszeichnet. 
 
4.2 Oxidativer Abbau des 4-Nitrothiophenols und dessen Einfluss im 
NBT-Chemoassay 
 
Thiole lassen sich leicht zu Disulfiden oxidieren, wobei häufig schon Luftsauerstoff als 
Oxidationsmittel ausreicht. [107, S. 410] Auch für 4-Nitrothiophenol wurde dieser oxidati-
ve Abbau im Chemoassay beobachtet und näher untersucht.  
Die Oxidation des Thiols erfolgt nach einem radikalischen Reaktionsmechanismus 
(Schema 7, Reaktionen 1-5). [108] 
RSH ist das Thiol, also das NBT, und als Base (B-) fungiert Hydrogenphosphat HPO4
2-
, da 
der Chemoassay in Natriumphosphatpuffer (pH = 7,4) durchgeführt wird. NBT hat einen 
pKS-Wert von 5,1 [80] und liegt somit unter diesen Bedingungen zu 99,5% deprotoniert 
vor (Schema 7, Reaktion 1). 
Es kommt zunächst durch eine Einelektronenübertragung vom Thiolat zum Sauerstoff 
(Schema 7, Reaktion 2) zur Bildung eines Hyperoxidanions O2
∙-
. Durch Übertragung eines 
weiteren Elektrons von einem Thiolat auf das Hyperoxidanion entsteht dann das Peroxid-
anion O2
2-
 (Schema 7, Reaktion 3). Die Thiolatradikale dimerisieren zum Disulfid (Schema 
7, Reaktion 4) und abschließend erfolgt die Regeneration der Base unter Bildung von 
Sauerstoff und Hydroxidanionen (Schema 7, Reaktion 5). 
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Ionisierung: RSH  +  B RS  +  BH
 
1 
Oxidation: RS  + O2 RS  + O2
 
2 




Dimerisierung: RS  RSSR
 
4 
Zurückgewinnung der Base: O2
2   +  BH OH   +  B   + 1/2 O2
 
5 
Schema 7: Reaktionsmechanismus der Oxidation eines Thiols RSH (z. B. NBT: R = 4-Ni-
trophenyl) zu einem Disulfid RSSR. B- = Base. 
 
 
Bestimmung des oxidativen Abbaus von NBT 
Das oxidierte Thiol steht für eine Reaktion als Nukleophil mit dem Testelektrophil im 
Chemoassay nicht mehr zur Verfügung. Um diesen Umstand berücksichtigen zu können, 
muss die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante des oxidativen Abbaus von NBT bestimmt 
werden. Dies erfolgte angelehnt an die Vorgehensweise von Böhme et al. [17] zur Bestim-
mung des oxidativen Abbaus von Glutathion (GSH) im GSH-Chemoassay. 
Die Kinetik des NBT-Abbaus lässt sich entsprechend der Reaktionsgleichungen 2 und 3 





O2 ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐O2 + 𝑘NBT
O2
∙−
∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐O2∙−  (4.2) 
Hierbei bezeichnen cNBT, cO2  und cO2∙− die Konzentrationen von NBT, Sauerstoff und Hy-
peroxidanionen in der Lösung. 𝑘NBT
O2  und 𝑘NBT
O2
∙−
 sind die Geschwindigkeitskonstanten der 
beiden Teilreaktionen (Schema 7, Reaktionsgleichungen 2 und 3). 
Es kann angenommen werden, dass die Konzentration des Hyperoxidanions cO2∙−  verglich-
en mit der Sauerstoffkonzentration cO2 sehr klein und somit vernachlässigbar ist. Die Re-
aktionsgeschwindigkeit kann also näherungsweise wie folgt beschrieben werden: 






O2 ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐O2 (4.3) 
Die Sauerstoffkonzentration in der Lösung steht im Gleichgewicht mit der Sauerstoffkon-
zentration in der Luft. Dieses Gleichgewicht wird beschrieben durch die Henry-Konstante 
KH = 4,4∙10
7
 mbar (298 K; mit 𝑝O2 = 𝑥O2 ∙ 𝐾H) [98, S. 175]. Bei einem Partialdruck von 
p
O2
= 0,21 bar in der Luft [98, S. 28] beträgt demnach die Löslichkeit von Sauerstoff in 
Wasser 0,27 mM. Die Sauerstoffkonzentration liegt also im gleichen Größenordnungsbe-
reich wie die Startkonzentration von NBT (cNBT
0  = 0,1 mM).  
Die Sauerstoffkonzentration in Lösung kann aber als annähernd konstant angesehen 
werden, da der durch die Reaktion entzogene Sauerstoff durch den Verteilungsprozess zwi-
schen wässrigem Medium und der Luft wieder ersetzt wird. Mit 𝑘NBT
O2 ∙ 𝑐O2 = 𝑘Disulfid
O2  er-
hält man schließlich die Gleichung 4.4 zur Beschreibung der Reaktionsgeschwindigkeit 





O2 ∙ 𝑐NBT (4.4) 






O2 ∙ 𝑡 (4.5) 
Der Verlust von NBT durch Oxidation im Laufe des Chemoassays wurde experimentell 
bestimmt nach der Vorschrift unter 3.2.4. Aus den über die Zeit gemessenen Konzentra-
tionsdaten konnte anhand des integrierten Zeitgesetzes (Gleichung 4.5) die Geschwindig-
keitskonstante 𝑘Disulfid
O2  pseudo-erster Ordnung berechnet werden. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 5 zusammengefasst. Es ergibt sich im Mittel eine Geschwindigkeitskonstante von 
kDisulfid
O2  = (1,84 ± 0,08) ∙ 10
−4 min−1 und eine Halbwertszeit für NBT von 
t1/2 = (3781 ± 171) min bei einer Startkonzentration von cNBT
0  = 0,1 mM. 
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Tabelle 5: Ergebnisse der Messungen des oxidativen Abbaus von NBT (Startkonzentration 
cNBT
0  = 0,1 mM) mit der Gesamtmesszeit, der Halbwertszeit des Thiols t1/2 und der Ge-
schwindigkeitskonstante des oxidativen Abbaus 𝒌𝐃𝐢𝐬𝐮𝐥𝐟𝐢𝐝
𝐎𝟐 . 
 Messzeit [min] t1/2 [min] 𝑘Disulfid
O2  [∙10−4 min−1] 
1. Messung 440 4013 1,73 
2. Messung 440 3648 1,90 
3. Messung 440 3806 1,82 
4. Messung 370 3539 1,96 
5. Messung 370 3773 1,84 
6. Messung 370 3906 1,77 
Mittelwert  3781 1,84 
 
Die entsprechende Geschwindigkeitskonstante für den Abbau durch die Reaktion mit 
Sauerstoff beträgt für das Thiol GSH kGSSG
O2  = 4,36 ∙ 10
−4 min−1. [17] Der Vergleich zeigt, 
dass die Oxidation des aromatischen Thiols NBT weniger als halb so schnell erfolgt wie 
die des aliphatischen GSHs. 
Ein Grund hierfür ist die unterschiedliche Stabilität der Thiolatanionen. Im NBT erfolgt im 
Gegensatz zum GSH eine Stabilisierung der negativen Ladung durch Delokalisierung über 
den aromatischen Ring (vergleiche Schema 3), so dass hier die Abgabe eines Elektrons 
(Schema 7, Reaktionsgleichungen 2 und 3) erschwert ist. [108]  
 
Im GSH-Assay kommt neben dem sauerstoffinduzierten Thiolabbau auch noch ein Beitrag 
zum Gesamtabbau des Glutathions hinzu, der durch das als Lösungsvermittler in diesem 
Assay eingesetzte Dimethylsulfoxid (DMSO) als Oxidationsmittel verursacht wird 
(kGSSG
DMSO
 = 7,41 ∙ 10
−4 min−1). [17] Es ergibt sich somit eine Gesamtgeschwindigkeitskon-
stante für den oxidativen GSH-Abbau von kGSSG
pseudo
 = (11,5 ± 0,9) ∙ 10−4 min−1. [17]  
Im NBT-Assay wird hingegen Acetonitril als Lösungsvermittler eingesetzt, für das ein 
solcher Mechanismus nicht bekannt ist. 
Somit beträgt die Geschwindigkeitskonstante für den gesamten oxidative Abbau des Thiols 
im NBT-Assay nur ungefähr ein Sechstel der Geschwindigkeitskonstante des oxidativen 
Thiolabbaus im GSH-Assay. 
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Berücksichtigung des oxidativen Abbaus von NBT im Chemoassay 
Unter den Bedingungen des Chemoassays (Reaktionsgemisch aus NBT, Elektrophil und 
Sauerstoff in Phosphatpuffer mit Acetonitril) erfolgt der NBT-Abbau durch zwei Parallel-
reaktionen. Zum einen reagiert das Thiol mit dem Testelektrophil und zum anderen erfolgt 
ein Thiolabbau durch die oben beschriebene Disulfidbildung. Die Geschwindigkeit des 




= 𝑘NBT ∙ 𝑐El ∙ 𝑐NBT + 𝑘Disulfid
O2 ∙ 𝑐NBT (4.6) 
Hier sind 𝑐El und 𝑐NBT die Konzentrationen des Elektrophils und des NBTs und 𝑘NBT und 
𝑘Disulfid
O2  die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der Teilreaktionen (mit 𝑘Disulfid
O2 =
𝑘NBT
O2 ∙ 𝑐O2). 
Sind die Voraussetzungen für die Anwendung des Geschwindigkeitsgesetzes pseudo-erster 
Ordnung erfüllt (vergleiche Abschnitt 3.2.5), kann eine weitere Vereinfachung vorgenom-
men werden. Es ergibt sich die Geschwindigkeitskonstante pseudo-erster Ordnung der Re-
aktion von NBT mit dem Elektrophil als 𝑘NBT
pseudo
= 𝑘NBT ∙ 𝑐El. In der Praxis wird die Kon-
zentration des Elektrophils als konstant angesehen, wenn sie in der betrachteten Reaktions-







∙ 𝑐NBT + 𝑘Disulfid





= 𝑐NBT ∙ (𝑘NBT
pseudo
+ 𝑘Disulfid
O2 ) (4.8) 
Da es sich bei beiden Geschwindigkeitskonstanten 𝑘NBT
pseudo
 und 𝑘Disulfid
O2  um Konstanten 













O2  (4.10) 




 (app = apparent) beschreibt die Geschwindigkeit der gemessenen Gesamtabnahme 
von NBT. Nach Gleichung 4.10 lässt sich zunächst aus der gemessenen Konstante 𝑘NBT
app
 
und der separat bestimmten Konstante 𝑘Disulfid
O2  die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante 
pseudo-erster Ordnung 𝑘NBT
pseudo
 der Reaktion des NBTs mit dem Elektrophil berechnen. 
Daraus ergibt sich dann nach 𝑘NBT = 𝑘NBT
pseudo
/𝑐El die konzentrationsunabhängige Ge-
schwindigkeitskonstante zweiter Ordnung 𝑘NBT. 
Für alle Elektrophile, deren Reaktionen nach pseudo-erster Ordnung ausgewertet werden 
konnten, wurde diese Korrektur der Geschwindigkeitskonstante um den oxidativen Eigen-
abbau durchgeführt. 
Bei schnellen Reaktionen konnte aber das Kriterium der Konstanz der Elektrophilkonzen-
tration nicht eingehalten werden, so dass die Auswertung der Reaktionsgeschwindigkeit 
nach 2. Ordnung erfolgte (Gleichung 3.5). Die Reaktionsgeschwindigkeit hängt hier also 
von den Konzentrationen des NBTs und des Elektrophils ab und die Gleichung 4.6 lässt 
sich nicht weiter vereinfachen. Um den anteiligen Einfluss der beiden Teilreaktionen (oxi-
dativer NBT-Abbau und Reaktion des NBTs mit dem Elektrophil) auf die Gesamtabnahme 
des NBTs zu quantifizieren, müsste man also auch den Verlauf der Elektrophilkonzen-
tration über die Zeit experimentell bestimmen. 
Bei den nach zweiter Ordnung ausgewerteten Reaktionen handelt es sich aber um die ver-
gleichsweise schnellen Reaktionen. Für alle diese Reaktionen beträgt der Anteil des 




 0,10). Dies entspricht ungefähr der maximalen Standardabweichung der Mittelwerte der 
gemessenen Geschwindigkeitskonstanten. Es kann also davon ausgegangen werden, dass 
der Einfluss des oxidativen Abbaus des NBTs in diesen Reaktionen vernachlässigbar ist 
gegenüber der Standardabweichung der Mittelwerte.  
 
 
4.3 Thiolreaktivität ausgewählter Elektrophile 
 
Im Folgenden werden die im NBT-Chemoassay bestimmten Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten zweiter Ordnung kNBT, unterteilt in die untersuchten Stoffklassen, dargestellt. 
Einige der Messungen wurden im Rahmen von Praktika und einer Bachelorarbeit [109] 
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durchgeführt, die von mir betreut wurden. Die Auswertung der Messdaten erfolgte aber 
unabhängig von diesen Arbeiten. Die Diskussion der Werte erfolgt im Folgenden unter 
Betrachtung des reaktionsmechanistischen Hintergrunds und in Hinblick auf mögliche 
Struktur-Reaktivitäts-Beziehungen. 
Eine Übersicht aller Strukturformeln der untersuchten Verbindungen findet sich in Anhang 
7.2. Die Ergebnisse der Messungen sind in diesem Kapitel zusammengefasst. Die ausführ-
lichen experimentellen Daten zu allen Messungen sind in Anhang 7.3 in den Tabellen A 3- 
A 5 angegeben. 
 
4.3.1 α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen 
 
Die α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen besitzen zwei elektrophile Angriffsstellen. 
Sowohl der Carbonylkohlenstoff als auch der Kohlenstoff in β-Position sind partiell positiv 
geladen. Folglich kann prinzipiell sowohl eine 1,4-Addition als auch eine 1,2-Addition 
stattfinden. Die 1,4-Addition (auch Michaeladdition) erfolgt durch Angriff des Thiolats am 
β-Kohlenstoff und es wird zunächst ein Enol gebildet, das sich dann durch Keto-Enol-
Tautomerie zum Keton umlagert (Schema 8). 
 
 
Schema 8: 1,4-Addition eines Thiolats (z. B. NBT: R = 4-Nitrophenyl) an eine α,β-un-
gesättigte Carbonylverbindung. R
1
 = H, Alkyl, O-Alkyl. 
 
Bei der 1,2-Addition erfolgt der nukleophile Angriff direkt am Carbonylkohlenstoff, so 
dass ein Halbthioacetal entsteht (Schema 9). Es handelt sich hierbei um eine reversible 
Reaktion. Unter sauren Bedingungen ist eine Weiterreaktion zum stabileren Thioacetal 
möglich, was unter den gegebenen Bedingungen im NBT-Chemoassay (pH = 7,4) nicht zu 
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Schema 9: 1,2-Addition eines Thiolats (z. B. NBT: R = 4-Nitrophenyl) an eine α,β-un-
gesättigte Carbonylverbindung unter Bildung eines Halbthioacetals bei neutralem pH-
Wert. R
1
 = H, Alkyl, O-Alkyl. 
 
Nach dem Pearson’schen HSAB-Konzept [64] handelt es sich bei dem Thiolat um ein 
weiches Nukleophil. Da die polarisierte Doppelbindung ein weicheres Elektrophil darstellt 
als der Carbonylkohlenstoff, lässt sich vermuten, dass die Reaktion hauptsächlich über 1,4-
Addition verläuft und die 1,2-Addition vernachlässigt werden kann (k1,2 ≪ k1,4).  
 
Im Folgenden werden die im NBT-Chemoassay ermittelten Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten zweiter Ordnung für 70 Carbonylverbindungen aufgeführt (Tabelle 6, 67 α,β-
ungesättigte Carbonylverbindungen und 3 Carbonylverbindungen ohne Doppelbindung in 
α,β-Position) und diskutiert. Als Untergruppen wurden hier Aldehyde, Ketone und Ester 
sowie ein Amid untersucht.  
Die gemessenen Geschwindigkeitskonstanten kNBT liegen dabei in einem Bereich von 
0,0012 L∙mol−1∙min−1 (3-Methyl-2-butenal, A6) bis 3892 L∙mol−1∙min−1 (Phenylpropiolal-
dehyd, A1). Sie umfassen also einen Reaktivitätsbereich von mehr als sechs Größen-
ordnungen. Die Reaktivitätsbereiche der Untergruppen unterscheiden sich nur wenig. Die 
Aldehyde haben dabei die größte Reaktivitätsspanne (kNBT von 0,0012 L∙mol
−1∙min−1 bis 
3892 L∙mol−1∙min−1). Die Ketone decken mit einem Bereich von 0,006 L∙mol−1∙min−1 bis 
657 L∙mol−1∙min−1 einen etwas kleineren Größenbereich ab, gefolgt von den Estern mit 
Geschwindigkeitskonstanten von 0,007 L∙mol−1∙min−1 bis 371 L∙mol−1∙min−1. 
 
Tabelle 6: Übersicht der Geschwindigkeitskonstanten kNBT für die Reaktion mit NBT für 
21 Aldehyde, 17 Ketone, 31 Carbonsäureester und 1 Carbonsäureamid zusammen mit der 
Standardabweichung des Mittelwerts s(kNBT) und der logarithmierten Geschwindigkeits-























Phenylpropiolaldehyd A1 2579-22-8 3892 202 3,59 





































trans-2-Pentenal C1 1576-87-0 1,96 0,08 0,29 
trans-2-cis-6-Nonadienal D1 557-48-2 1,58 0,08 0,20 
trans-2-Heptenal A2 18829-55-5 0,81 0,03 −0,09 
trans-2-Hexenal B2 6728-26-3 0,80 0,03 −0,10 
trans-2-Octenal C2 2548-87-0 0,79 0,04 −0,10 
2,4-Heptadienal D2 4313-03-5 0,51 0,03 −0,29 
trans-2-Decenal A3 3913-81-3 0,48 0,02 −0,31 
trans,trans-2,4-Nonadienal B3 5910-87-2 0,48 0,01 −0,32 
Zimtaldehyd C3 104-55-2 0,47 0,04 −0,32 
2-Ethylacrolein D3 922-63-4 0,26 0,01 −0,59 
2-Nitrozimtaldehyd A4 1466-88-2 0,22 0,02 −0,66 
2,4-Hexadienal B4 142-83-6 0,16 0,01 −0,80 
trans-2-Methyl-2-butenal C4 497-03-0 0,144 0,001 −0,84 
2-Methyl-2-pentenal D4 623-36-9 0,13 0,01 −0,88 
4-Nitrozimtaldehyd A5 1734-79-8 0,07 0,01 −1,13 
Furaldehyd B5 98-01-1 0,064 0,003 −1,19 
4-Methyl-2-pentenal C5 5362-56-1 0,0208 0,0005 −1,68 
α-Methylzimtaldehyd D5 101-39-3 0,011 0,001 −1,95 
3-Methyl-2-butenal A6 107-86-8 0,0012 0,0001 −2,91 
Ketone 
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 1817-57-8 657 19 2,82 
3-Hexin-2-on B7 1679-36-3 227 9 2,36 
1-Hexen-3-on C7 1629-60-3 110 5 2,04 
1-Octen-3-on D7 4312-99-6 100 5 2,00 
1-Penten-3-on A8 1629-58-9 71 3 1,85 
3-Hepten-2-on B8 1119-44-4 2,9 0,2 0,47 
3-Nonen-2-on C8 14309-57-0 2,7 0,2 0,43 
3-Octen-2-on D8 1669-44-9 2,17 0,09 0,34 
2-Cyclopenten-1-on A9 930-30-3 2,03 0,07 0,31 
3-Methyl-2-cyclopenten-1-
on 
B9 2758-18-1 0,67 0,03 −0,17 
2-Methyl-2-cyclopenten-1-
on 
C9 1120-73-6 0,24 0,02 −0,62 
3-Penten-2-on D9 625-33-2 0,18 0,01 −0,75 
4-Hexen-3-on A10 2497-21-4 0,157 0,005 −0,80 
2-Octen-4-on B10 4643-27-0 0,143 0,008 −0,84 
3-Methyl-3-penten-2-on C10 565-62-8 0,070 0,004 −1,15 
4-Phenyl-3-buten-2-on D10 122-57-6 0,044 0,002 −1,35 
4-Methyl-3-penten-2-on  A11 141-79-7 0,006 0,001 −2,26 
























Methylpropinsäureester A12 922-67-8 371 13 2,57 
Ethylpropinsäureester B12 623-47-2 360 27 2,56 
Ethyl-2-octinoat C12 10519-20-7 84 7 1,92 
tert-Butylpropinsäureester D12 13831-03-3 47 1 1,67 
Methyl-2-octinoat A13 111-12-6 33 3 1,52 
Methyl-2-hexinoat B13 18937-79-6 9,1 0,3 0,96 
Methyl-2-noninoat C13 111-80-8 7,7 0,4 0,89 
Methyl-trans-2-hexenoat D13 13894-63-8 5,2 0,2 0,71 
Methyl-trans-2-octenoat A14 7367-81-9 5,0 0,2 0,70 
Ethyl-2-butinoat B14 4341-76-8 2,74 0,05 0,44 
Propargylacrylat C14 10477-47-1 0,92 0,01 −0,03 
2-Hydroxyethylacrylat D14 818-61-1 0,388 0,003 −0,41 
Benzylcinnamat A15 103-41-3 0,38 0,02 −0,41 
Methylcrotonat B15 623-43-8 0,20 0,01 −0,71 
Ethylcrotonat C15 623-70-1 0,17 0,01 −0,76 
n-Butylacrylat D15 141-32-2 0,1480 0,0004 −0,83 
Methylacrylat A16 96-33-3 0,14 0,01 −0,84 
Ethylacrylat B16 140-88-5 0,14 0,01 −0,84 
n-Propylacrylat C16 925-60-0 0,13 0,01 −0,90 
iso-Butylacrylat D16 106-63-8 0,079 0,004 −1,10 
Methyltiglat A17 6622-76-0 0,062 0,003 −1,21 
Methylcinnamat B17 103-26-4 0,052 0,003 −1,28 
Zimtsäureamid C17 621-79-4 0,041 0,004 −1,39 
Propargylmethacrylat D17 13861-22-8 0,031 0,001 −1,51 
Propargylpropionat 
b 
A18 1932-92-9 0,029 0,003 −1,54 
Ethylendimethacrylat B18 97-90-5 0,028 0,002 −1,56 
Methylmethacrylat C18 80-62-6 0,015 0,001 −1,81 
Ethylmethacrylat D18 97-63-2 0,0133 0,0003 −1,87 
tert-Butylacrylat A19 1663-39-4 0,013 0,001 −1,90 
Diethylmaleat B19 141-05-9 0,007 0,001 −2,14 
Vinylpropionat 
b
 C19 105-38-4 n. r.   
Vinylacetat 
b
 D19 108-05-4 n. r.   
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-30; 
b
 Carbonylverbindungen ohne Doppelbindung in α,β-Position. 
 
  
Ergebnisse und Diskussion  51 
 
Anhand der Reaktivitätsdaten lassen sich einige Struktur-Reaktivitäts-Beziehungen ablei-
ten.  
Allgemein gilt für alle untersuchten α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen, dass Verbin-
dungen mit Dreifachbindungen in Konjugation zur Carbonylgruppe schneller mit NBT re-
agieren als vergleichbare Verbindungen mit einer Doppelbindung an dieser Stelle. Die Re-
aktivitäten der homologen Verbindungen unterscheiden sich dabei um einen Faktor von 1,7 









) bis zu einem Faktor von fast 15000 für 4-Phe-




) und 4-Phenyl-3-buten-2-on (D10, 





C-C-Dreifachbindungen gelten generell als reaktiver gegenüber Nukleophilen als C-C-
Doppelbindungen. [107, S. 90] Auch Schultz et al. [16] beobachteten diesen Reaktivitäts-
unterschied zwischen homologen α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen mit Doppel- 
und Dreifachbindung. Hier wird der zum Teil extreme Reaktivitätsunterschied zwischen 
der acetylenischen und der olefinischen Spezies auf die unterschiedlichen π-Bindungsstär-
ken zurückgeführt. Die π-Bindung in der Doppelbindung (≈ 40 kcal) ist etwas stabiler als 
eine der π-Bindungen in einer Dreifachbindung (≈ 32 kcal pro π-Bindung).  
Quantenchemische Betrachtungen von Michaelakzeptoren mit Doppel- und Dreifachbin-
dungen zeigten, dass die Doppelbindungen im Vergleich zu den Dreifachbindungen 
weicher sind. [110] Nach dem HSAB-Konzept würde man demnach auch eine höhere 
Reaktivität des weichen Thiols mit den weicheren Doppelbindungen erwarten, was nun im 
Gegensatz zu den experimentellen Ergebnissen steht. Offensichtlich ist ein einfacher Zu-
sammenhang zwischen der lokalen Härte und der Elektrophilie nicht immer gegeben und 
das HSAB-Prinzip nach Pearson hat seine Grenzen. 
Des Weiteren lässt sich für alle drei Untergruppen der α,β-ungesättigten Carbonylverbin-
dungen sagen, dass die NBT-Reaktivität mit zunehmender Substitution der Doppel- bzw. 
Dreifachbindung abnimmt. Eine höhere Substitution in β-Position erschwert den Angriff 
des Nukleophils am elektrophilen Zentrum. Somit reagieren die Verbindungen mit unsub-
stituierter Doppelbindung in der Regel schneller als Verbindungen mit einem Substituenten 
in β-Position und Substanzen mit zwei β-Substituenten haben die geringste Reaktivität. 
Aus der Gruppe der Ketone zeigt sich das zum Beispiel an der Reihe 1-Penten-3-on (A8, 
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). Auch bei den Aldehyden zeigt der Ver-









) eine deutlich niedrigere Reaktivität bei zweifacher Substitu-
tion in β-Position. 
Einen großen Einfluss haben außerdem Substitutionen in α-Position. Obwohl hier nicht 
direkt das reaktive Zentrum betroffen ist, ist die Reaktivität gegenüber NBT niedriger als 
bei ähnlichen Verbindungen ohne α-Substitution. Dies wird z. B. verdeutlicht durch den 




) und 2-Methyl-2-pentenal 













). In der Literatur wird dies diskutiert 
als eine Kombination aus sterischer Hinderung und der Abnahme der partiell positiven La-
dung am β-C durch die elektronenschiebende Eigenschaft des Alkylrests. [111; 16] Auch 
quantenchemische Berechnungen (ab-initio-Berechnungen der elektronischen Struktur im 
Grundzustand) ergaben für Methacrylate eine höhere negative Ladungsdichte am β-C ver-
glichen mit den entsprechenden Acrylaten. [112] 
Je nachdem, ob die Substitution an einer Doppelbindung erfolgt oder an einer 
Dreifachbindung, hat ein Phenylrest in β-Position unterschiedliche Auswirkungen. Im 
ersten Fall wird die Reaktivität deutlich herabgesetzt verglichen zu ähnlichen 
Verbindungen mit einem Alkylrest. Dies zeigt zum Beispiel der Vergleich von trans-









Michaelakzeptoren mit einem Phenylrest an einer Dreifachbindung hingegen reagieren 
schneller als die entsprechenden Verbindungen mit Alkylrest. So weist Phenylpropiol-




) eine doppelt so hohe Reaktionsgeschwindigkeits-




) auf und 4-Phenyl-3-butin-2-on 




) reagiert fast dreimal so schnell wie 3-Hexin-2-on (B7, 





Eine mögliche Erklärung für dieses Phänomen zeigt sich bei der Betrachtung der mesome-
ren Grenzstrukturen. Dies ist in Schema 10 anhand von Zimtaldehyd (C3) und Phenylpro-
piolaldehyd (A1) dargestellt. 
 















Schema 10: Mesomere Grenzstrukturen von Zimtaldehyd (C3, oben) und Phenylpropiolal-
dehyd (A1, unten). 
 
Im Zimtaldehyd (C3) ist die positive Ladung delokalisiert vom β-C-Atom über den ganzen 
aromatischen Ring. Somit ist hier die positive Partialladung in β-Position deutlich geringer 
als bei Verbindungen ohne aromatisches System in der Nachbarschaft zum reaktiven Zen-
trum. Bei einem Michaelsystem mit Dreifachbindung, wie z. B. Phenylpropiolaldehyd 
(A1) wäre diese Delokalisierung über den aromatischen Ring nur unter Ausbildung von 
drei kumulierten Doppelbindungen möglich. Dies ist energetisch vergleichsweise ungün-
stig und es kann davon ausgegangen werden, dass diese Delokalisierung über den aroma-
tischen Ring eher unwahrscheinlich ist. Das heißt, die positive Partialladung ist stärker am 
β-C-Atom lokalisiert. Außerdem wird der Elektronenmangel an dieser Stelle durch den −I-
Effekt des Phenylrings verglichen zu Verbindungen mit Alkylrest (+I-Effekt) erhöht, wo-
raus dann die erhöhte Reaktivität der phenylsubstituierten Verbindungen mit Dreifachbin-
dungen resultiert. 
 
In der Gruppe der Aldehyde zeigt sich eine leichte Abnahme der NBT-Reaktivität mit 









), einhergehend mit zunehmender steri-
scher Hinderung und elektronenschiebendem Effekt durch den Alkylrest.  
Eine Verzweigung im β-Alkylsubstituenten senkt ebenfalls die Reaktivität, wie der Ver-




) und 4-Methyl-2-pentenal (C5, 




) zeigt. Auch hier lässt sich der Reaktivitätsunterschied wohl 
auf die stärkere sterische Hinderung durch den verzweigten Alkylrest und den damit er-
schwerten Angriff des Nukleophils am β-Kohlenstoffatom zurückführen. 
In dieser Untergruppe befinden sich des Weiteren drei Verbindungen mit einer zweiten mit 
dem Michaelsystem konjugierten Doppelbindung (Dienale). Sie weisen alle eine geringere 
Ergebnisse und Diskussion  54 
 
Reaktivität auf als die vergleichbaren Alkenale, z. B. 2,4-Hexadienal (B4, 









positive Partialladung ist in den Dienalen nicht lokalisiert am β-Kohlenstoffatom sondern 
über beide Doppelbindungen delokalisiert, wie in Schema 11 für 2,4-Hexadienal (B4) dar-









Schema 11: Mesomere Grenzstrukturen von 2,4-Hexadienal (B4). 
 
Somit ist der elektrophile Charakter der β-Position schwächer ausgeprägt verglichen zu 
einer Verbindung mit nur einer C-C-Doppelbindung. 
Aus den mesomeren Grenzstrukturen folgt, dass für die 2,4-Dienale neben der 1,4-Addi-
tion auch noch die Möglichkeit der 1,6-Addition besteht. Jedoch ist die Partialladung in 
δ-Position vergleichbar gering, auf Grund der starken Delokalisierung insgesamt und der 
größeren Distanz zur Carbonylgruppe, so dass hier der −I-Effekt dieser Gruppe eine 
schwächere Wirkung ausübt als auf die β-Position. 
Des Weiteren fällt die verhältnismäßig hohe Reaktionsgeschwindigkeit von trans-2-cis-6-




) auf. Dieses Elektrophil mit einer 
Doppelbindung im β-Substituenten, die aber nicht mit dem Michaelsystem konjugiert ist, 
weist eine ungefähr doppelt so hohe Reaktivität auf wie Verbindungen mit kürzerer 





Es ist unwahrscheinlich, dass die zweite Doppelbindung als zweite mögliche Angriffsstelle 
für eine nukleophile Addition einen so großen Beitrag zur Gesamtreaktivität leistet. Die 
Elektrophilie dieser Doppelbindung liegt unter der Elektrophilie der stark polarisierten 
Doppelbindung des Michaelsystems und es ist somit nicht zu erwarten, dass ein Angriff an 
die isolierte Doppelbindung genauso schnell erfolgt wie an der mit der Carbonylgruppe 
konjugierten Doppelbindung. Als mögliche Ursachen für relativ hohe Reaktivität des 
trans-2-cis-6-Nonadienal (D1) wurden die Stabilisierung des Übergangszustandes und die 
damit einhergehende Herabsetzung der freien Aktivierungsenergie (ΔG
#
) diskutiert. [89] 
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Eine weitere Besonderheit in der Gruppe der Aldehyde stellen die Nitrozimtaldehyde, 




) und 4-Nitrozimtaldehyd (A5, 




), dar.  
Ihre Thiolreaktivität liegt unter der des schon oben diskutierten Zimtaldehyds (C3, 




). Man würde zunächst erwarten, dass der elektronenziehende 
Substituent (−M- und −I-Effekt) den Elektronenmangel verstärkt und somit die Reaktivität 
gegenüber dem Nukleophil erhöht. Jedoch zeigt die Betrachtung der zusätzlichen mesome-
ren Grenzstrukturen (Schema 12), die durch die Nitrogruppe bedingt sind, dass der −M-
Effekt der Carbonylgruppe und der −M-Effekt der Nitrogruppe eine positive Partialladung 
an unterschiedlichen C-Atomen der Doppelbindung bewirken. Somit ist der elektrophile 
Charakter des β-Kohlenstoffatoms dieser Nitroverbindungen im Vergleich zu Zimtaldehyd 
(C3)  wahrscheinlich schwächer ausgeprägt. 
 
 
Schema 12: Mesomere Grenzstrukturen von 4-Nitrozimtaldehyd (A5). 
 
Furaldehyd (B5) ist der einzige Vertreter eines zyklischen Michaelakzeptors in diesem 
Datensatz. Es weist eine relativ geringe Reaktivität auf. Durch den +M-Effekt des 
endozyklischen Sauerstoffatoms ist der Elektronenmangel am β-Kohlenstoffatom des 
Michaelsystems nicht besonders stark ausgeprägt (Schema 13). 
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Außerdem würde durch eine 1,4-Addition die Aromatizität des Furanrings aufgehoben. Es 
wäre in diesem Fall also durchaus denkbar, dass die beobachtete geringe Reaktivität zu-
rückzuführen ist auf die langsamere 1,2-Addition zur Bildung des thermodynamisch 
stabileren Produkts (vergleiche Schema 9). 
 
In der Gruppe der Ketone ist ein signifikanter Einfluss der Alkylkettenlänge auf die 
Thiolreaktivität weder für den β-Substituenten noch für den Substituenten am Carbonyl-
Kohlenstoffatom eindeutig zu erkennen. Es fällt vor allem auf, dass 1-Penten-3-on (A8, 









geringere Reaktivität gegenüber NBT aufweisen als die längerkettigen Homologen. In 
beiden Fällen wurden mehr als drei Messungen durchgeführt (sechs Messungen mit 
unterschiedlichen Elektrophiläquivalenten für 1-Penten-3-on (A8) und vier Messungen für 
3-Penten-2-on (D9)), die aber in sich konsistente Messwerte lieferten.  
Die längerkettigen Homologen unterscheiden sich jeweils nur wenig in ihren Reaktivitäten 




) und 1-Octen-3-on (D7, 


















In der Gruppe der Ketone sind drei zyklische Verbindungen enthalten. 2-Cyclopenten-1-on 




) reagiert nur wenig langsamer als nicht-zyklische Verbin-









) und 3-Methyl-2-cyclopenten-1-on 




) reagieren jedoch schneller als die nicht-zyklischen 
Verbindungen mit α-Substituent (z. B. 3-Methyl-3-penten-2-on (C10, 




)) oder einem zweiten β-Substituenten (z. B. 4-Methyl-3-




)). Hier führt möglicherweise die Ring-
spannung zu einer besseren Zugänglichkeit des reaktiven Zentrums, was der sterischen 
Hinderung der Substituenten entgegenwirkt. 
 
Eine nähere Betrachtung der α,β-ungesättigten Ester zeigt neben den für alle hier getesteten 
Michaelakzeptoren geltenden Regeln, dass auch der Alkoholrest des Esters einen gewissen 
Einfluss auf die Reaktivität hat. Die Länge von unverzweigten Ketten hat keinen signifi-
kanten Einfluss. Dies zeigt sich in der Gruppe Methylacrylat (A16), Ethylacrylat (B16), n-
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Propylacrylat (C16) und n-Butylacrylat (D15) deren Geschwindigkeitskonstanten kNBT alle 








 liegen. Jedoch sinkt die 
Thiolreaktivität mit steigender Verzweigung dieses Rests und der damit steigenden 














) reagiert um ungefähr einen Faktor 11 
langsamer als n-Butylacrylat (D15). Auch weitere funktionelle Gruppen im Alkoholrest 
zeigen einen Effekt. Zum Beispiel ist die Thiolreaktivität der beiden Ester mit 









), höher als die Reaktivität 
vergleichbarer Verbindungen mit gesättigtem Alkoholrest (n-Propylacrylat (C16, 









Es lässt sich argumentieren, dass auch eine Additionsreaktion an die Dreifachbindung 
stattfinden könnte. Tatsächlich zeigt auch Propargylpropionat (A18, 




), das nicht zu den Michaelakzeptoren zählt, eine Reaktivität 
gegenüber NBT. Es lässt sich aber auch hier ohne strukturaufklärende Analytik nicht 
sagen, ob tatsächlich eine Reaktion an der Dreifachbindung stattfindet oder ob eine durch 
die Dreifachbindung begünstigte 1,2-Addition an der Carbonylgruppe abläuft. Des 
Weiteren erklärt auch die Reaktivität des Propargylpropionats (A18) nicht den großen 
Reaktivitätsunterschied zwischen Propargylacrylat (C14) und n-Propylacrylat (C16). 
Somit lässt sich der reaktivitätssteigernde Effekt der Dreifachbindung wahrscheinlich auf 
koordinative Effekte und damit einhergehende Absenkung der Aktivierungsenergie bzw. 
Stabilisierung des Übergangszustands zurückführen, wie auch schon für trans-2-cis-6-
Nonadienal (D1) diskutiert wurde (siehe oben). [89] Eine Hydroxygruppe im Alkoholrest 
des Esters scheint ebenfalls zu einer Reaktivitätserhöhung zu führen, was der Vergleich 




) und Ethylacrylat (B16, 




) zeigt. Auch hier sind koordinative Effekte anzunehmen. 
Ein benzylischer Rest steigert die Reaktivität verglichen mit einem Ester mit Alkylrest, 









) zeigt. Auch hier ist es möglich, dass neben dem 
−I-Effekt des Phenylrings auch koordinative Effekte eine reaktivitätsfördernde Wirkung 
ausüben. 
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In dem hier untersuchten Datensatz sind zwei Verbindungen mit jeweils zwei Estergruppen 
enthalten. 




) reagiert ungefähr doppelt so 




). Hier ist es möglich, dass 
nach der ersten Reaktion mit NBT ein weiteres Thiolmolekül am zweiten Michaelsystem 
angreift (Schema 14). 
 
 
Schema 14: Reaktion von Ethylendimethacrylat (B18) mit einem Thiol (NBT: R = 4-Ni-
trophenyl). 
 




= −𝑘1 ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐El − 𝑘2 ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐El
NBT (4.11) 
Die Konzentration des Ethylendimethacrylat (B18) mit einem Molekül NBT ist mit 𝑐El
NBT 
bezeichnet. Unter Chemoassay-Bedingungen gilt 𝑐NBT ≪ 𝑐El und somit auch 𝑐El
NBT ≪ 𝑐El. 
Rein statistisch ist somit die zweite Reaktion sehr unwahrscheinlich, solange ein großer 
Überschuss von Ethylendimethacrylat (B18) gegenüber dem Monothiol-Addukt gegeben 
ist. 
Allerdings gilt insgesamt, dass die Konzentration von elektrophilen Angriffszielen hier 
doppelt so groß ist wie die Konzentration an Elektrophil in der Lösung. Somit ist die erste 
Reaktion von NBT mit Ethylendimethacrylat (B18) statistisch wahrscheinlicher verglichen 
zur Reaktion von NBT mit einem Elektrophil mit nur einer Angriffsstelle. 
Zusätzlichen kann die Reaktion auch begünstigt sein durch einen elektronenziehenden 
Einfluss der zweiten Carboxylgruppe und mögliche koordinative Effekte, wie schon oben 



















Ergebnisse und Diskussion  59 
 
Bei Diethylmaleat (B19) hingegen ist trotz des Vorhandenseins zweier Estergruppen nur 
eine Michaeladdition möglich, da nur eine C-C-Doppelbindung konjugiert zu beiden Car-
boxylgruppen vorhanden ist. Der gegensätzlich wirkende −M-Effekt der beiden C=O-
Gruppen schwächt den Elektronenmangel am jeweils anderen β-Kohlenstoffatom ab, so 
dass Diethylmaleat (B19) wesentlich langsamer reagiert als zum Beispiel Ethylcrotonat 
(C15).  
Abschließend wurde ein α,β-ungesättigtes Amid getestet. Zimtsäureamid (C17, 




) reagiert etwas langsamer als Methylcinnamat (B17, 




). Die Amidgruppe hat wegen der niedrigeren Elektronegativi-
tät des Stickstoffes einen weniger elektronenziehenden Effekt als die Estergruppe und 
wirkt somit weniger aktivierend auf die Doppelbindung. 
 
Zusammenfassend sind für die α,β-ungesättigten Carbonyl- und Carboxylverbindungen die 
Strukturalarme für die Reaktivität gegenüber NBT verallgemeinert in Tabelle 7 aufgelistet. 
Dargestellt sind die Verbindungen mit ihren allgemeinen Strukturmerkmalen und 
eingeordnet in Reaktivitätsbereiche. 
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Tabelle 7: Strukturalarme für die Reaktivität von α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen 


























Phenyl −C≡C− H 
> 3 extrem 
Alkyl −C≡C− H 
Phenyl −C≡C− Alkyl 
> 2 ... 3 sehr hoch Alkyl −C≡C− Alkyl 
H −C≡C− −O−R 
H H H Alkyl 
> 1 ... 2 hoch 
Alkyl −C≡C− −O−R 
Alkyl H H −O−R 
> −1 ... 0 schwach 
Alkyl H H Alkyl 
Alkyl H H H 
Phenyl H H H 
H H H Alkyl−OH 
Phenyl H H −O−R 
−C=C−Alkyl H H H 
H H Alkyl H 
Alkyl H Alkyl H 
Alkyl H Alkyl Alkyl 
Phenyl−NO2 H H H 
H H H −O−R 
Furanring H 
< −1 sehr schwach 
Alkyl H Alkyl −O−R 
Alkyl Alkyl H Alkyl 
Phenyl H H −O−R 
Phenyl H H Alkyl 
Phenyl H H −NH2 
H H Alkyl −O−R 
Phenyl H Alkyl H 
(C=O)−O−R H H −O−R 
Alkyl Alkyl H H 
 
  




Epoxide zeichnen sich durch die Dreiringstruktur mit einem endozyklischen Sauerstoff 
aus. Sowohl die elektronenziehende Wirkung des Sauerstoffs als auch die Ringspannung 
tragen zur elektrophilen Reaktivität dieser Verbindungen bei.  
Epoxide reagieren mit Nukleophilen in der Regel nach einem SN2-Mechanismus (Schema 
15). Im eher basischen Milieu ist der Angriff am weniger substituierten Kohlenstoffatom 
am wahrscheinlichsten. [113, S. 320] 
 
 







 = H, Alkyl, Aryl oder andere. 
 
Im Folgenden werden die Geschwindigkeitskonstanten kNBT für 17 Epoxide aufgeführt 
(Tabelle 8) und diskutiert. 
Der Reaktivitätsbereich für die hier untersuchten Epoxide reicht von 









(Phenyl-(3-phenyloxiranyl)keton, A20). Sie sind damit weniger reaktiv als die α,β-









Diese Ergebnisse lassen sich mit der Pearson’schen HSAB-Theorie vereinbaren. [64] Sie 
besagt, dass weiche Nukleophile bevorzugt mit weichen Elektrophilen reagieren und harte 
Nukleophile mit harten Elektrophilen. Das weiche Nukleophil NBT reagiert bevorzugt mit 
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Tabelle 8: Übersicht der Geschwindigkeitskonstanten kNBT für die Reaktion mit NBT für 
17 Epoxide zusammen mit der Standardabweichung des Mittelwerts s(kNBT) und der 
























A20 5411-12-1 11,7 0,6 1,07 
Allyl-2,3-epoxypropylether B20 106-92-3 8,9 0,2 0,95 
2,3-Epoxypropylmethacrylat C20 106-91-2 7,9 0,6 0,90 
Ethyl-3-phenylglycidat D20 121-39-1 6,4 0,3 0,80 
2,3-Epoxypropylphenylether A21 122-60-1 5,6 0,5 0,74 
Epoxystyrol B21 96-09-3 4,6 0,3 0,66 
1,2-Epoxy-9-decen C21 85721-25-1 2,4 0,1 0,38 
Butyl-2,3-epoxypropylether D21 2426-08-6 2,03 0,04 0,31 
2,3-Epoxypropylisopropylether A22 4016-14-2 1,44 0,03 0,16 
2,2-Dimethyloxiran B22 558-30-5 0,71 0,05 −0,15 
1,2-Epoxypropan C22 75-56-9 0,44 0,01 −0,36 
1,2-Epoxyoctan D22 2984-50-1 0,43 0,02 −0,37 
1,2-Epoxybutan A23 106-88-7 0,42 0,03 −0,38 
1,2-Epoxyhexan B23 1436-34-6 0,40 0,02 −0,40 
1,2-Epoxydodecan C23 2855-19-8 0,208 0,003 −0,68 
3,3-Dimethyl-1,2-epoxybutan D23 2245-30-9 0,102 0,001 −0,99 
1,2-Epoxy-3-methylbutan A24 1438-14-8 0,095 0,003 −1,02 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 31. 
 
Bei Epoxiden mit einem Alkylsubstituenten hat die Kettenlänge bis zu einer Länge von 
acht Kohlenstoffatomen keinen signifikanten Einfluss, was der Vergleich der Reaktionsge-


















) zeigt. Erst 1,2-Epoxydodecan (C23) 




 eine geringere Reaktivität als die homologen 
Verbindungen mit kürzerer Alkylkette. Eine sterische Hinderung scheint also erst ab einer 
bestimmten Kettenlänge einen Einfluss zu haben (Kettenlänge > C8).  
Eine Verzweigung im Alkylrest senkt jedoch die Reaktivität gegenüber NBT deutlich. So 
betragen die Geschwindigkeitskonstanten von 3,3-Dimethyl-1,2-epoxybutan (D23, 




) und 1,2-Epoxy-3-methylbutan (A24, 




) nur ungefähr ein Viertel der Konstante von 1,2-Epoxybutan 
(A23). Es fällt aber auf, das sich die beiden verzweigten Verbindungen untereinander 
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kaum in ihrer Reaktivität unterscheiden. Ein höherer Verzweigungsgrad scheint hier nicht 
zu einer weiteren Verringerung der Reaktivität zu führen. 
Ist das Epoxid an einem Ring-Kohlenstoffatom doppelt substituiert, ist die Reaktivität 
etwas höher als bei nur einer Substitution (vergleiche 2,2-Dimethyloxiran (B22, 









möglicher Grund ist die erhöhte Ringspannung durch zwei geminale Substituenten, was die 
Ringöffnung begünstig. 
Auch in der Gruppe der Epoxide konnte der Effekt beobachtet werden, dass eine 
Doppelbindung im Alkyl-Substituenten die NBT-Reaktivität maßgeblich steigert. So 




) mehr als fünfmal so schnell 




). Wie auch schon in 
der Diskussion der Reaktivität von α,β-ungesättigten Carbonylen mehrfach erwähnt wurde, 
lässt sich diese Beobachtung wahrscheinlich auf koordinative Effekte und einen energe-
tisch günstigeren Übergangszustand zurückführen.  
Ein Phenylrest am Ring führt durch den −I-Effekt zu einem stärkeren Elektronenmangel im 
Epoxidring und somit zu einer höheren Reaktivität des Epoxystyrol (B21, 




) verglichen mit Alkylepoxiden (z. B. 1,2-Epoxypropan (C22, 





Des Weiteren wurde eine Reihe von Epoxiden mit Etherfunktionalitäten in der Seitenkette 
untersucht. Sie weisen alle eine höhere Reaktivität auf als Epoxide mit Alkylsubstituenten, 
wobei aber innerhalb dieser vier Epoxide noch eine deutliche Abstufung entsprechend des 
zweiten Etherrests erfolgt.  














) zu 2,3-Epoxypropylisopropylether 




)). Zunächst begünstigt natürlich der elektronenziehende 
Einfluss des Sauerstoffs die Reaktivität des Epoxidrings. Für Allyl-2,3-epoxypropylether 
(B20) lässt sich wieder eine koordinative Stabilisierung des Übergangszustands durch die 
Doppelbindung in der Seitenkette diskutieren (vergleiche auch Kapitel 4.3.1). [89] Im 2,3-
Epoxypropylphenylether (A21) verstärkt der Phenylring die elektronenziehende Wirkung 
des Substituenten. 
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Die sterische Hinderung durch Verzweigung des Ethersubstituenten im 2,3-Epoxypropyl-
isopropylether (A22) verringert die Reaktivität verglichen zu Butyl-2,3-epoxypropylether 
(D21) ohne Verzweigung in der Seitenkette. 




) besitzt neben der 
Epoxidfunktion noch ein Michaelsystem als mögliches reaktives Zentrum. Es ist schwer zu 
sagen, welcher Angriffspunkt bevorzugt vom NBT angegriffen wird. Nach dem HSAB-
Prinzip wäre das Michaelsystem als weiches Elektrophil bevorzugt. Jedoch zeigten gerade 
Methacrylate eine sehr geringe Reaktivität (Methylmethacrylat (C18) 




) auf Grund der α-Substitution. Ein einfaches Epoxid, z. . 1,2-




), reagiert schon knapp 30mal schneller, ein 





schon 135mal schneller. In diesem Fall lässt sich also vermuten, dass eine Reaktion am 
Epoxid bevorzugt ist und die 1,4-Addition hier eher eine nachgeordnete Rolle spielt. Es 
fällt aber auf, dass die Reaktivität des 2,3-Epoxypropylmethacrylat (C20) deutlich höher 
ist als die Summe der Reaktivitäten des Methacrylats und des aktivierten Epoxids. Die 
beiden funktionellen Gruppen scheinen sich hier also gegenseitig zu aktivieren und so die 
relativ hohe Reaktivität gegenüber NBT zu bedingen. 
Zwei Verbindungen dieser Stoffklasse sind an einem Ring-Kohlenstoffatom mit einem 
Phenylring und am anderen Ring-Kohlenstoff mit einer Carbonylgruppe substituiert. Beide 
haben eine relativ hohe Reaktivität gegenüber NBT (Ethyl-3-phenylglycidat (D20, 
kNBT = 6,4 L∙mol
−1
∙min
−1) und Phenyl-(3-phenyloxiranyl)keton (A20, 




)). Phenyl-(3-phenyloxiranyl)keton (A20) ist damit auch das 
reaktivste der hier untersuchten Epoxide. Sowohl die Phenyl- als auch die Carbonylgruppe 
wirken elektronenziehend auf den Epoxidring, so dass hier ein starker Elektronenmangel 
herrscht und somit der Angriff eines Nukleophils sehr begünstigt ist. 
 
Aus den Ergebnissen für die Epoxide lassen sich einige Strukturalarme für die Thiol-
reaktivität ableiten. Diese sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Insgesamt sind die Reaktivi-
tätsunterschiede innerhalb dieser Gruppe aber eher klein verglichen zu der zuvor 
diskutierten Stoffklasse der α,β-ungesättigte Carbonyl- und Carboxylverbindungen. 
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Tabelle 9: Strukturalarme für die Reaktivität von Epoxiden gegenüber NBT. Die Reste R1 







R1 R2 R3 R4 







Phenyl H (C=O)−R H 
> −1 ... 0 schwach 
Michaelakzeptor H H H 
Phenyl H H H 
C-O-R H H H 
Alkenyl H H H 
Alkyl Alkyl H H 
> −2 ... −1 sehr schwach 
Alkyl H H H 
 
 
4.3.3 Halogenierte Carbonylverbindungen 
 
In den letzten Jahren haben halogenierte Carbonylverbindungen verstärkt an Aufmerksam-
keit gewonnen. Eine Reihe von halogenierten Carbonylverbindungen (z. B. Halogenessig-
säuren, Halogenacetamide und Halogenketone) wurden als Nebenprodukte der Trinkwas-
serdesinfektion identifiziert. [114; 115] Auf Grund dessen waren sie auch Gegenstand 
diverser toxikologischer Studien. [46; 115–117]  
 
Die Reaktion der halogenierten Carbonylverbindungen mit NBT als Nukleophil erfolgt 
über eine nukleophile Substitution. Da das Thiol ein starkes Nukleophil ist, kann hier von 
einem SN2-Mechanismus (Schema 16) ausgegangen werden. 
 
 
Schema 16: SN2-Mechansmus der Reaktion eines Thiolats (NBT: R = 4-Nitrophenyl) mit 
einer halogenierten Carbonylverbindung. R
1
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Da es sich um einen konzertierten Reaktionsmechanismus handelt und somit beide 
Reaktionspartner am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt sind, handelt es sich 
hier um eine Kinetik zweiter Ordnung. Das Nukleophil greift dabei von der Seite an, die 
der Abgangsgruppe gegenüber liegt. Es kommt also zur Inversion der Konfiguration am 
Reaktionszentrum. 
Vor allem für α-substituierte Carboxylate wird jedoch häufig auch eine Retention der Kon-
figuration beobachtet. Dies ist auf den Nachbargruppeneffekt zurückzuführen. [62, S. 86ff] 
 
 
Schema 17: Reaktion eines α-halogenierten Carboxylats mit einem Thiolat (NBT: R = 4-
Nitrophenyl) über einen SN-Mechanismus mit Nachbargruppenbeteiligung.  
 
In einem ersten Schritt reagiert hier der Carboxylsauerstoff als Nukleophil und verdrängt 
die Abgangsgruppe durch einen Rückseitenabgriff. Es entsteht ein dreigliedriges α-Lacton. 
Das externe Nukleophil greift daraufhin wiederum durch einen Rückseitenangriff am reak-
tiven Zentrum an und der Ring wird wieder geöffnet. Da der erste Schritt geschwindig-
keitsbestimmend ist, handelt es sich hier um eine unimolekulare Reaktion (Kinetik erster 
Ordnung). Eine Voraussetzung für den Reaktionsmechanismus mit Nachbargruppenbeteili-
gung ist jedoch, dass der Angriff des internen Nukleophils schneller verläuft als der des 
externen Nukleophils. 
Da schwefelhaltige Verbindungen in der Regel eine höhere Nukleophilie aufweisen als 
entsprechende Sauerstoffverbindungen, ist im Falle des NBT-Chemoassays davon auszu-
gehen, dass ein direkter Angriff des Thiols und somit ein bimolekularer Prozess (Schema 
16) wahrscheinlicher ist.  
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden 30 halogenierte Carbonylverbindungen getestet, wobei 
es sich um Säuren, Ester, Amide und Ketone handelt. Zu beachten ist, dass die Säuren 
unter Chemoassay-Bedingungen (pH = 7,4; der pH-Wert wurde während der Reaktion auf 
Konstanz überprüft) als Carboxylate vorliegen. 
Der Reaktivitätsbereich erstreckt sich über sechs Größenordnungen von 
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Bromacetophenon, A25). Zwei Verbindungen zeigten keine Reaktivität mit NBT unter den 
hier verwendeten Bedingungen (Methyl-4-chlorbutyrat (A32) und 2,2-Dichloracetamid 
(B32)). 
 
Tabelle 10: Übersicht der Geschwindigkeitskonstanten kNBT für die Reaktion mit NBT für 
30 halogenierte Carbonylverbindungen zusammen mit der Standardabweichung des Mittel-






















2-Bromacetophenon A25 70-11-1 23454 853 4,37 
Ethyliodacetat B25 623-48-3 1268 44 3,10 
Propylbromacetat C25 35223-80-4 681 32 2,83 
Methylbromacetat D25 96-32-2 677 42 2,83 
2-Chloracetophenon A26 532-27-4 260 12 2,42 
2-Iodacetamid B26 144-48-9 85 3 1,93 
2-Bromacetamid C26 683-57-8 51 4 1,71 
Chloraceton D26 78-95-5 22,3 1,0 1,35 
Methyl-2-brompropionat A27 5445-17-0 16,4 0,4 1,21 
Iodessigsäure B27 64-69-7 14,0 0,7 1,15 
Bromessigsäure C27 79-08-3 7,3 0,3 0,86 
Ethylchloracetat D27 105-39-5 5,6 0,4 0,75 
Methyl-2-brombutyrat A28 3196-15-4 5,2 0,1 0,71 
Methylchloracetat B28 96-34-4 4,5 0,3 0,66 
1-Brom-3,3,3-trifluoraceton C28 431-35-6 1,9 0,1 0,29 
2-Chloracetamid D28 79-07-2 0,58 0,01 −0,24 
Methyl-4-iodbutyrat A29 14273-85-9 0,55 0,02 −0,26 
Methyl-3-brompropionat B29 3395-91-3 0,42 0,02 −0,37 
Dibromessigsäure C29 631-64-1 0,40 0,04 −0,40 
Ethyl-3-brompropionat D29 539-74-2 0,31 0,01 −0,52 
Methyl-4-brombutyrat A30 4897-84-1 0,20 0,01 −0,71 
2,3-Dibrompropionsäure B30 600-05-5 0,17 0,01 −0,77 
Chloressigsäure C30 79-11-8 0,138 0,005 −0,86 
Dichloressigsäure D30 79-43-6 0,12 0,01 −0,93 
Trichloressigsäure A31 76-03-9 0,105 0,003 −0,98 
Methyldichloracetat B31 116-54-1 0,081 0,004 −1,09 
Trifluoressigsäure C31 76-05-1 0,021 0,001 −1,68 
Methyltrichloracetat D31 598-99-2 0,014 0,001 −1,86 
Methyl-4-chlorbutyrat A32 3153-37-5 n. r.   
2,2-Dichloracetamid B32 683-72-7 n. r.   
n. r. = Nicht reaktiv unter den gegebenen Reaktionsbedingungen;
 a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 32. 
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Insgesamt zeigt sich eine Abhängigkeit der Reaktivität von der Art des Carbonsäure-
derivats. Ester reagieren schneller als Amide und diese wiederum schneller als die Carbo-














geht einher mit dem abnehmenden elektronenziehenden Charakter der Carbonylgruppe in 
dieser Reihe. Die Ester- und die Amidgruppe haben einen −I-Effekt, der für die 
Amidgruppe aber schwächer ausgeprägt ist auf Grund der niedrigeren Elektronegativität 
des Stickstoffs im Vergleich zum Sauerstoff. Die Carboxylatgruppe hingegen hat wegen 
der negativen Ladung einen leicht elektronenschiebenden Charakter und wirkt somit eher 
deaktivierend auf das reaktive Zentrum. [62, S. 215] 
Einen weiteren entscheidenden Einfluss auf die Reaktivität hat die Art des als Abgangs-
gruppe fungierenden Halogenatoms. Hier nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit mit abneh-
mender Größe des Halogenatoms von Iod über Brom zu Chlor hin ab (z. B. Iodessigsäure 













)). Eine getestete Fluorverbindung 
reagiert noch langsamer als die entsprechenden Chlorverbindungen (Trifluoressigsäure 




)). Mit zunehmender Größe des Halogenatoms wird die 
Orbitalüberlappung der C-X-Bindung schlechter und die Bindung somit schwächer. 
Außerdem nimmt die Basenkonstante von Iodid über Bromid zum Chlorid hin ab, was 
wiederum einhergeht mit der abnehmenden Qualität als Abgangsgruppe. [62, S. 62] 
Mit zunehmendem Grad der Halogenierung am selben C-Atom nimmt die Reaktivität ab, 









) und Methyltrichloracetat (D31, 




). Obwohl die Elektrophilie des substituierten Kohlenstoffs mit 
zunehmender Anzahl an elektronenziehenden Substituenten zunimmt, scheint hier der 
Effekt der sterischen Hinderung durch die geminalen Halogenatome zu überwiegen. 
Des Weiteren ist die Position des Halogenatoms relativ zur Carbonylgruppe relevant. So 









) zu Methyl-4-brombutyrat (A30, 




) ab. Mit zunehmendem Abstand der Carbonylgruppe zum 
elektrophilen Zentrum nimmt natürlich auch die elektronenziehende und damit aktivieren-
de Wirkung ab. Außerdem ist die SN2-Reaktion für α-substituierte Halogencarbonyle be-
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sonders bevorzugt durch Stabilisierung des Übergangszustands auf Grund der direkten 
Nachbarschaft zur Carbonyl-Doppelbindung (Schema 18). Das 2pz-Atomorbital des ange-
griffenen C-Atoms orientiert sich parallel zum π-System der Carbonylgruppe und wird so 
Teil des delokalisierten π-Elektronensystems. Somit wird die Energie des Übergangszu-
stands abgesenkt und die Reaktionsgeschwindigkeit erhöht. [62, S. 71] 
 
 
Schema 18: SN2-Mechanismus der Reaktion eines Thiolats (NBT: R = 4-Nitrophenyl) mit 
einer α-substituierten Carbonylverbindung mit Stabilisierung des Übergangszustandes 
durch Überlappung des 2pz-Atomorbitals des α-Kohlenstoffs mit dem antibindenden Mole-
külorbital des π-Systems (nach [62, S. 71]). R
1




, −O−Alkyl, −NH2, 
Alkyl. 
 
Es zeigt sich auch ein Unterschied in der Reaktivität von primären und sekundären 
Halogenverbindungen. Durch die höhere Substitution des elektrophilen Kohlenstoffatoms 
in sekundären Verbindungen ist die Zugänglichkeit dieses reaktiven Zentrums erschwert 
und somit die Reaktivität niedriger (vergleiche z. B. Propylbromacetat (C25, 









Bei den hier untersuchten α-halogenierten Ketonen fallen die sehr hohen Reaktionsge-









) auf. Für diese Verbindungen ist 
der oben beschriebene Effekt der Stabilisierung des Übergangszustandes (vergleiche 
Schema 18) besonders ausgeprägt, da die Delokalisierung des π-Systems bis in den 
Phenylring erfolgt. Der reaktivitätsfördernde Einfluss des Phenylrings wird auch deutlich 
durch den Vergleich der Thiolreaktivität von 2-Chloracetophenon (A26, 




) mit dem mehr als zehnfach langsameren Chloraceton (D26, 









) ist die einzige Verbindung in 
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Vergleich zu Bromid eine eher schlechte Abgangsgruppe ist und der Angriff an dem 
fluorierten Kohlenstoff auch sterisch stark gehindert ist, ist ein Angriff am bromierten α-
Kohlenstoffatom am wahrscheinlichsten. Die Reaktivität ist jedoch niedriger als bei 









)). Das Vorhandensein von drei sehr 
elektronegativen Fluoratomen im Molekül ließe vermuten, dass die Elektronendichte am 
bromierten Kohlenstoffatom sehr niedrig ist und somit eine Reaktion mit einem Nukleo-
phil begünstigt wird. Möglicherweise spielen hier aber eher sterische Effekte oder eine 
Destabilisierung des Übergangszustandes durch den starken Elektronenzug in Richtung des 
fluorierten Kohlenstoffatoms eine Rolle. 
 
Auch für diese Stoffgruppe wurden allgemeine Strukturalarme abgeleitet (Tabelle 11). Es 
gab in dieser Klasse weniger Möglichkeiten mehrere untersuchte Verbindungen unter 
einem allgemeinen Strukturalarm zusammen zu fassen, wie es bei den α,β-ungesättigten 
Carbonylverbindungen und auch bei den Epoxiden der Fall war.  
Es lassen sich aber auf jeden Fall die folgenden allgemeinen Regeln zur Thiolreaktivität 
der halogenierten Carbonylverbindungen ableiten: 
(i) Innerhalb der Carbonsäurederivate nimmt die Reaktivität von den Estern über die 
Amide zu den Carboxylaten hin ab. 
(ii) Die Thiolreaktivität ist abhängig von der Abgangsgruppe. Die Reaktionsgeschwindig-
keit nimmt ab von den Iodverbindungen über die Bromverbindungen zu den Chlorver-
bindungen.  
(iii) Je größer der Abstand zwischen der Carboxylgruppe und dem Halogenatom ist, desto 
geringer ist die Reaktivität gegenüber NBT. 
(iv) Je höher substituiert das reaktive Zentrum ist, desto langsamer ist die Reaktion. 
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Tabelle 11: Strukturalarme für die Reaktivität von halogenierten Carbonylverbindungen 




























0 Br Phenyl H H 
> 3 extrem 
0 I O−R H H 
0 Br O−R H H 
> 2 ... 3 sehr hoch 
0 Cl Phenyl H H 
0 I −NH2 H H 
> 1 ... 2 hoch 
0 Br −NH2 H H 
0 Cl Alkyl H H 
0 I −OH H H 
0 Br −O−R Alkyl H 
> 0 ... 1 moderat 
0 Br −OH H H 
0 Cl −O−R H H 
0 Br −CF3 H H 
0 Cl −NH2 H H 
> −1 ... 0 schwach 
2 I −O−R H H 
0 Br −OH Br H 
1 Br −O−R H H 
2 Br −O−R H H 
0 Br −OH −C−Br H 
0 Cl −OH H H 
0 Cl −OH Cl H 
0 Cl OH Cl Cl 
0 Cl −O−R Cl H 
> −2 ... −1 sehr schwach 0 F −OH F F 
0 Cl −O−R Cl Cl 
2 Cl −O−R H H 
- nicht reaktiv 
0 Cl −NH2 Cl H 
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4.3.4 Weitere halogenierte Verbindungen 
 
Es wurden einige weitere halogenierte Verbindungen, die keine Carbonylgruppe enthalten, 
im NBT-Chemoassay getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst. 
 
Tabelle 12: Übersicht der Geschwindigkeitskonstanten kNBT für die Reaktion mit NBT für 
fünf halogenierte Verbindungen ohne Carbonylfunktion zusammen mit der Standardabwei-























Benzylbromid A33 100-39-0 360 17 2,56 
Benzylchlorid B33 100-44-7 6,1 0,3 0,79 
2-Bromethanol C33 540-51-2 0,075 0,004 −1,12 
2-Iodethanol D33 624-76-0 0,049 0,004 −1,31 
Bromethan  A34 74-96-4 0,026 0,002 −1,58 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 33. 
 
Die hier getesteten Verbindungen reagieren mit NBT, welches ein starkes Nukleophil dar-
stellt, wahrscheinlich nach SN2-Mechanismus. In Schema 19 ist der einstufige Mechanis-
mus mit dem Übergangszustand gezeigt. 
 
 
Schema 19: SN2-Mechanismus der Reaktion eines Thiolats (NBT: R = 4-Nitrophenyl) mit 
einer halogenierten Verbindung. R
1
 = Alkyl, Alkyl-OH, Phenyl. 
 
Die beiden Verbindungen mit einem aromatischen System in Nachbarschaft zum halo-




) und Benzylchlorid 




) reagieren deutlich schneller als die aliphatischen 




). Dies ist, wie auch 
schon bei den α-halogenierten Carbonylverbindungen, auf die Energieabsenkung des 





Übergangszustand umhybridisiert, was deutlich begünstigt wird durch die Konjugation des 

















Schema 20: SN2-Mechanismus der Reaktion von Benzylhalogenen mit einem Thiolat 
(NBT: R = 4-Nitrophenyl) mit Stabilisierung des Übergangszustands durch Konjugation 
des 2pz-Atomorbitals mit dem aromatischen System. 
 
Die bromierte Verbindung reagiert hier ungefähr 60-mal schneller als die chlorierte Ver-
bindung, was auf die bessere Qualität des Broms als Abgangsgruppe zurückzuführen ist 
(vergleiche auch Kapitel 4.3.3). 
Die aliphatischen Verbindungen reagieren deutlich langsamer. Es wurden zwei Verbindun-









). Der Vergleich von 2-Bromethanol (C33) 




) lässt einen reaktionsbegünstigenden 
Effekt der Hydroxygruppe vermuten, die auf Grund ihrer elektronenziehenden Eigenschaft 




Als eine weitere Stoffklasse wurden beispielhaft einige Sulfone auf ihre Reaktivität 
getestet. Die Reaktivitätsdaten sind in Tabelle 13 zusammengefasst. 
 
Tabelle 13: Übersicht der Geschwindigkeitskonstanten kNBT für die Reaktion mit NBT für 
fünf Sulfone zusammen mit der Standardabweichung des Mittelwerts s(kNBT) und der 






















Phenylvinylsulfon A35 5535-48-8 35 2 1,54 
Ethylvinylsulfon B35 1889-59-4 5,2 0,2 0,71 
Allylphenylsulfon C35 16212-05-8 0,0058 0,0006 −2,24 
Butadiensulfon D35 77-79-2 n. r.   
Dimethylsulfon A36 67-71-0 n. r.   
n. r. = Nicht reaktiv unter den gegebenen Reaktionsbedingungen; 
a
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Die beiden getesteten Vinylsulfone weisen eine Doppelbindung in α,β-Position zur Sulfon-
funktionalität auf und können somit analog zu den α,β-ungesättigten Carbonylen über eine 
1,4-Addition reagieren (Schema 21). 
 
 
Schema 21: Mechanismus der 1,4-Addition eines Thiolats (NBT: R = 4-Nitrophenyl) an 
ein α,β-ungesättigtes Sulfon. R
1
 = Alkyl, Phenyl. 
 
Die α,β-ungesättigten Sulfone weisen beide eine Reaktivität gegenüber NBT auf, wobei 




) fast siebenmal schneller reagiert als 




). In der erstgenannten Verbindung wird 
der elektronenziehende Einfluss auf die Doppelbindung noch verstärkt durch den −I-Effekt 
des Phenylsubstituenten. Darüber hinaus besitzt Phenylvinylsulfon (A35) durch die 
Konjugation des aromatischen Systems mit der Sulfongruppe noch weitere elektrophile 
Zentren (Schema 22) an denen potentiell auch ein Angriff des Nukleophils erfolgen kann. 
 
 
Schema 22: Mesomere Grenzstrukturen des Phenylvinylsulfon (A35). 
 
Ein Vergleich des Ethylvinylsulfon (B35) mit dem entsprechenden Keton (1-Penten-3-on, 











Die übrigen Verbindungen sind nicht α,β-ungesättigt, sondern haben entweder eine 
Doppelbindung, die nicht mit der Sulfongruppe konjugiert ist oder gar keine C-C-Doppel-
bindung. Hier zeigt nur Allylphenylsulfon (C35) eine schwache Reaktivität 




). Dies mag entweder resultieren aus einem nukleophilen 
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Addition an die Doppelbindung, die durch den −I-Effekt der Phenylsulfongruppe leicht 
polarisiert ist.  
Butadiensulfon (D35), das ebenfalls eine nicht mit der Sulfongruppe konjugierte 
Doppelbindung besitzt, zeigt keine Reaktivität gegenüber NBT. Dies kann darin begründet 
sein, dass hier die Doppelbindung an beiden C-Atomen substituiert ist. 
Dimethylsulfon (A36) zeigt auch keine Thiolreaktivität, was darauf schließen lässt, dass 




Eine weitere Stoffklasse mit toxikologisch hoher Relevanz sind die Benzochinone. [118] 
Neun Vertreter der 1,4-Benzochinone wurden auf ihre Reaktivität gegenüber NBT getestet 
(Tabelle 14). Die 1,4-Benzochinone weisen sehr hohe Reaktionsgeschwindigkeitskonstan-









 (1,4-Benzochinon, A38). Die Reaktionsgeschwin-
digkeit der beiden chlorierten Verbindungen (2-Chlor-1,4-benzochinon (C38) und 2,5-
Dichlor-1,4-benzochinon (D38) liegt noch deutlich höher. Die Reaktion mit NBT war aber 
zu schnell, um sie messen zu können. Innerhalb von 2 Sekunden war das NBT abreagiert 
und die Absorption zeigte keine Änderung mehr im weiteren Zeitverlauf. Zieht man nur 
die ersten zwei Messpunkte (t = 0 s und t = 2 s) für die Auswertung heran, erhält man für 




. Dies sind jedoch nur sehr 
starke Näherungen. Für eine genaue Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten derart 
schneller Reaktionen müsste man auf andere Methoden, wie die Stopped-Flow-Technik, 
zurückgreifen. 
Bei den 1,4-Benzochinonen handelt es sich um α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen 
und somit erfolgt die Reaktion mit NBT auch hier über eine 1,4-Addition. Jedoch haben 
die 1,4-Benzochinone je nach Substituierungsgrad bis zu vier reaktive Zentren, was auch 
die zum Teil wesentlich höheren Geschwindigkeitskonstanten verglichen mit den einfa-
chen α,β-ungesättigten Ketonen erklärt (vergleiche 4.3.1). 
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Tabelle 14: Übersicht der Geschwindigkeitskonstanten kNBT für die Reaktion mit NBT für 
neun 1,4-Benzochinone zusammen mit der Standardabweichung des Mittelwerts s(kNBT) 
























1,4-Benzochinon A37 106-51-4 177073
b 
8219 5,25 
2-Methoxy-1,4-benzochinon B37 2880-58-2 51585
 b
 783 4,71 
2-Methyl-1,4-benzochinon C37 553-97-9 10844 554 4,04 
2-Phenyl-1,4-benzochinon D37 363-03-1 5575 212 3,75 
2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon A38 527-61-7 464 35 2,67 
2,6-Dimethoxy-1,4-benzochinon B38 530-55-2 104 9 2,02 
2-Chlor-1,4-benzochinon C38 695-99-8 nicht messbar wegen zu hoher Reaktivität
 b
 
2,5-Dichlor-1,4-benzochinon D38 615-93-0 nicht messbar wegen zu hoher Reaktivität
 b
 
2,5-Di-tert-butyl-1,4-benzochinon A39 2460-77-7 nicht messbar wegen zu geringer Löslichkeit 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 35; 
b
 Messung erfolgte in Quarzglasküvette, somit wurde pro 




Schema 23: Mögliche Reaktionswege der 1,4-Benzochinone einschließlich der Reduktion 
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Die möglichen Reaktionswege für die 1,4-Benzochinone sind in Schema 23 dargestellt. 
Das Benzochinon 1 kann zunächst direkt über eine Redoxreaktion über ein Semichinon-
radikal 2 zum entsprechenden Hydrochinon 3 umgewandelt werden, was zur Folge hat, das 
möglicherweise weniger Elektrophil für die Reaktion mit NBT zur Verfügung steht als 
angenommen. 
Durch Addition des Thiolats an das 1,4-Benzochinon 1 entsteht zunächst ein monosub-
stituiertes Cyclohexendion 4. Dieses kann theoretisch mit einem zweiten Molekül Thiolat 
reagieren zum disubstituierten Cyclohexandion 7, wobei die beiden Substituenten aus 
sterischen Gründen am wahrscheinlichsten in para-Position zueinander stehen. 
Wahrscheinlicher ist es jedoch, dass sich das monosubstituiertes Cyclohexendion 4 in einer 
Keto-Enol-Tautomerie in das aromatische und damit stabilere Hydrochinon 5 umwandelt. 
Dieses kann über eine Redoxreaktion unter Beteiligung von z. B. gelöstem Luftsauerstoff 
zum entsprechenden Benzochinon 6 umgewandelt werden. Über weitere 1,4-Additionen 
gefolgt von Keto-Enol-Tautomerie und Redoxreaktionen können theoretisch bis zu vier 
Moleküle Thiolat an das Benzochinon addieren (abhängig vom Substituierungsgrad der 
Ausgangsverbindung). Jedoch wird jede weitere Addition sterisch erschwert. 
Mbiya et al. [21] konnten für die Reaktion von 1,4-Benzochinon (A37) mit einem sechs-
fachen Überschuss an NBT und einer Reaktionszeit von 24 h bei pH 7,4 nachweisen, dass 
mono- sowie disubstituierte Produkte entstehen. Da auf Grund der hohen Reaktivität der 
1,4-Benzochinone hier nur annähernd äquimolare Mengen von NBT und Benzochinon im 
Chemoassay eingesetzt wurden und auch die Reaktionszeit wesentlich kürzer war, ent-
stehen wahrscheinlich überwiegend die mono-thiolsubstituierten Produkte. Außerdem lässt 
der sehr schnelle Abbau von NBT in der Reaktion mit den 1,4-Benzochinonen darauf 
schließen, dass die Reduktion zum Hydrochinon vernachlässigbar ist gegenüber der 
Michaeladdition und somit die Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit nach Gleichung 
3.5 (Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung) erfolgen konnte. 
Die sterische Hinderung beeinflusst natürlich auch die Addition des Thiolats an substituier-





vier möglichen Angriffsstellen am schnellsten von den hier untersuchten Substanzen, für 
die eine Geschwindigkeitskonstante bestimmt werden konnte. Die Reaktivität nimmt dann 
zur monosubstituierten Verbindung (z. B. 2-Methyl-1,4-benzochinon (C37), 




) und weiter zur disubstituierten Verbindung (z. B. 2,6-Dime-
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) deutlich ab. Neben diesen steri-
schen Effekten sind zudem elektronische Effekte zu beachten. So reagieren die chlorierten 
Verbindungen wie oben erwähnt deutlich schneller als 1,4-Benzochinon (A37), so dass 
hier keine genaue Geschwindigkeitskonstante bestimmt werden konnte. Durch den elektro-
nenziehenden Effekt des Chlors wird die Elektronendichte an den reaktiven Zentren im 
Ring abgesenkt, was die Addition des Nukleophils hier begünstigt. Außerdem ist für die 
chlorierten Verbindungen eine Substitutionsreaktion unter Freisetzung des Chlorids anstatt 
oder zusätzlich zu einer Michaeladdition denkbar. [21] 
Durch elektronenschiebende Substituenten wird die Reaktivität hingegen deutlich herab-
gesetzt. Die Reaktivität nimmt hier von 1,4-Benzochinon (A37) über 2-Methoxy-1,4-ben-
zochinon (B37) und 2-Methyl-1,4-benzochinon (C37) hin zu 2-Phenyl-1,4-benzochinon 
(D37) ab. Dies geht jedoch nicht ganz einher mit der elektronenziehenden Wirkung der 
Substituenten. Methoxygruppen haben in der Regel einen stärkeren +M-Effekt als 
Phenylgruppen und somit wäre die Reaktivität von 2-Methoxy-1,4-benzochinon (B37) eher 
im Bereich oder etwas unter 2-Phenyl-1,4-benzochinon (D37) zu erwarten. Jedoch lässt 
sich die verhältnismäßig hohe Reaktionsgeschwindigkeit des 2-Methoxy-1,4-benzochinon 
(B37) auf die Beteiligung eines zweiten Reaktionsmechanismus zurückführen. Am 
Kohlenstoffatom der Methoxygruppe kann eine SN2-Reaktion ablaufen, wobei das Enolat 




Schema 24: SN2-Reaktion von 2-Methoxy-1,4-benzochinon (B37) mit einem Thiolat 
(NBT: R = 4-Nitrophenyl). 
 
Die beiden Benzochinone mit jeweils zwei elektronenschiebenden Gruppen (2,6-Dimethyl-
1,4-benzochinon (A38) und 2,6-Dimethoxy-1,4-benzochinon (B38)) haben deutlich 
kleinere Geschwindigkeitskonstanten als ihre monosubstituierten Analoga. Hier sind 
sowohl der Effekt der sterischen Hinderung wie auch die Erhöhung der Elektronendichte 
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2,5-Di-tert-butyl-1,4-benzochinon (A39) weist eine sehr schlechte Löslichkeit auf, weshalb 
im Chemoassay keine Elektrophilkonzentration 𝑐𝐸𝑙
0  gewährleistet werden konnte, die min-
destens so hoch wie die NBT-Startkonzentration cNBT
0  = 0,1 mM ist. Zu erwarten wäre eine 
Reaktionsgeschwindigkeit niedriger als die von 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon (A38), da 
die tert-Butylgruppen eine größere sterische Hinderung darstellen und auch der +I-Effekt 




Die Hydrochinone selbst weisen kein elektrophiles Zentrum auf. Über ein Redoxgleic-
hgewicht können sie aber zu dem analogen 1,4-Benzochinon oxidiert werden. Es erfolgt 
also eine Aktivierung für den nukleophilen Angriff des zunächst unreaktiven Moleküls, 
welches deshalb als Pro-Elektrophil bezeichnet wird. [120] Für Hydrochinon (D41) ist 
dieser Prozess in Schema 25 dargestellt. 
 
 
Schema 25: Oxidation des Hydrochinons (D41) zum 1,4-Benzochinon (A37) gefolgt von 
der Reaktion mit dem Thiolat (NBT: R = 4-Nitrophenyl). 
 
Es handelt sich um einen mehrstufigen Mechanismus, gekoppelt aus Redoxreaktionen und 
Säure-Base-Gleichgewichten. Der genaue Ablauf der Reaktion wird in der Literatur unter-
schiedlich dargestellt. Der allgemeine Konsens ist aber, dass sie über eine mesomeriestabi-
lisierte radikalische Zwischenstufe, das sogenannte Semichinonradikal, verläuft. [113S. 
1012; 118; 119; 121; 122] 
Die Oxidation des Hydrochinons kann in vivo durch Biotransformation erfolgen, aber auch 
eine abiotische Oxidation durch gelösten Luftsauerstoff ist möglich. [122] Letzteres ist im 




- e-, - H+
O
OH
+ e-, + H+
- e-, - H+
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Für die Bestimmung des entsprechenden Geschwindigkeitsgesetzes wird die vereinfachte 









Sowohl die Oxidation als auch die Reduktion werden hier als Prozesse pseudo-erster 
Ordnung betrachtet. 
Die Zeitgesetze zur Beschreibung der Konzentrationsverläufe von Hydrochinon, Benzo-






∙ 𝑐HC + 𝑘red
pseudo






∙ 𝑐HC − 𝑘red
pseudo




= 𝑘NBT ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐BC (4.15) 
Die Konzentrationen des Hydrochinons, des Benzochinons und des NBTs sind hier mit 
𝑐HC, 𝑐BC und 𝑐NBT bezeichnet. 
Aus den Chemoassayexperimenten mit den 1,4-Benzochinonen (siehe Kapitel 4.3.6) ist 
bekannt, dass diese eine sehr hohe Thiolreaktivität aufweisen. Deshalb wird angenommen, 
dass 𝑘NBT ≫ 𝑘red
pseudo
 gilt. Unter Zuhilfenahme des Bodenstein‘schen Quasistationaritäts-




 gilt, erhält man 
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Es zeigt sich also, dass die Oxidation des Hydrochinons zum Benzochinon der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt ist und sich die Umwandlung des Hydrochinons zum Benzo-
chinon anhand des beobachteten NBT-Abbaus beschreiben lässt. 
Durch Integration von Gleichung 4.16 sowie der Einbeziehung des oxidativen Abbaus des 
NBTs (𝑘Disulfid









0 ) = −𝑘ox
pseudo
∙ 𝑡 (4.17) 
 
Es wurden neun Hydrochinone im NBT-Chemoassay getestet und die entsprechenden Er-
gebnisse für k ox
 pseudo
 sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Es handelt sich um die analogen 
Hydrochinone zu den in Kapitel 4.3.6 untersuchten 1,4-Benzochinonen. 
Eine Berechnung von kNBT ist hier nicht möglich, da dafür die Benzochinonkonzentration 
bekannt sein müsste (siehe Gleichung 4.15). Im Chemoassay wurde aber nur der Verlauf 
der Konzentration von NBT verfolgt. 
 
Tabelle 15: Übersicht der Geschwindigkeitskonstanten k ox
 pseudo
 (berechnet nach Gleichung 
4.17) für die Reaktion mit NBT für neun Hydrochinone zusammen mit der Standardab-
weichung des Mittelwerts s(𝑘ox
pseudo































2,6-Dimethoxyhydrochinon A40 15233-65-5 1,19∙10−2 1,14∙10−3 −1,92 
2-Methoxyhydrochinon B40 824-46-4 9,11∙10−3 8,83∙10−4 −2,04 
2,5-Dichlorhydrochinon C40 824-69-1 7,02∙10−3 3,21∙10−4 −2,15 
2-Chlorhydrochinon D40 615-67-8 5,88∙10−3 5,82∙10−4 −2,23 
2,6-Dimethylhydrochinon A41 654-42-2 2,45∙10−3 5,48∙10−5 −2,61 
2-Methylhydrochinon B41 95-71-6 1,04∙10−3 9,06∙10−5 −2,98 
2-Phenylhydrochinon C41 1079-21-6 5,65∙10−4 4,01∙10−5 −3,25 
Hydrochinon D41 123-31-9 2,33∙10−4 6,85∙10−6 −3,63 
2,5-Di-tert-butylhydrochinon A42 88-58-4 9,06∙10−5 7,99∙10−6 −4,04 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 36. 
 
Ergebnisse und Diskussion  82 
 












Es zeigt sich, dass alle substituierten Hydrochinone, bis auf 2,5-Di-tert-butylhydrochinon 







Es ist bekannt, dass die Oxidationsgeschwindigkeit beeinflusst wird sowohl durch die elek-
tronischen Eigenschaften als auch durch die Position der Substituenten. So führen elektro-
nenschiebende Substituenten zu einer erhöhten Geschwindigkeit [121; 122], was sich auf 
die bessere Stabilisierung des Semichinons zurückführen lässt. Dieser Trend zeigt sich 
auch in den hier untersuchten Hydrochinonen. Ein Methylsubstituenten mit einem +I-Ef-
fekt führt zu einer Reaktivitätserhöhung, die auch noch verstärkt wird, wenn zwei anstatt 














Für Methylhydrochinone ist außerdem neben der Oxidation zum 1,4-Benzochinon auch die 
Oxidation zu einem Chinonmethid als ein weiterer Mechanismus denkbar (Schema 
26). [119] Das Methylhydrochinon 1 wird oxidiert zum 4-Hydroxy-ortho-chinonmethid 2 
das über Keto-Enol-Tautomerie im Gleichgewicht mit dem 5-Methylidencyclohex-2-en-
1,4-dion 3 steht. Chinonmethide sind im Vergleich zu den entsprechenden Benzochinonen 
reaktiver, da eine stärkere Polarisierung vorliegt und ein nukleophiler Angriff an der 
sterisch ungehinderten Methylidengruppe erfolgen kann. [119; 121] Der Angriff erfolgt 
nach dem Mechanismus der Michaeladdition und es kann theoretisch das Chinonmethid in 
Form von Verbindung 2 oder 3 angegriffen werden. Hier ist jedoch auf Grund der 
Aromatizität das gezeigte substituierte Hydrochinon 4 als Hauptprodukt zu erwarten. 
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Schema 26: Oxidation des Methylhydrochinons 1 zum Chinonmethid 2 mit anschließender 
Reaktion mit einem Thiolat (NBT: R = 4-Nitrophenyl). 
 
Methoxygruppen bewirken eine noch stärkere Erhöhung der Oxidationsgeschwindigkeit 
als Methylgruppen (2-Methoxyhydrochinon (B40) k ox
 pseudo
 = 9,11∙10−3 min−1, 2,6-Dimetho-
xyhydrochinon (A40) k ox
 pseudo
 = 1,19∙10−2 min−1). Sie besitzen mit einem +M-Effekt stär-
kere elektronenschiebende Eigenschaften als Methylgruppen und führen somit zu eine 
Stabilisierung des Semichinons. 
Zu erwarten wäre, dass elektronenziehende Substituenten die Oxidationsgeschwindigkeit 
herabsetzen, da die Elektronendichte im Ring herabgesetzt wird und somit die Abgabe von 
Elektronen erschwert wird. [121] Jedoch zeigen auch die beiden chlorierten Hydrochinone 













) höhere Reaktionsgeschwindigkeiten als das einfache Hydro-
chinon (D41).  
Möglicherweise spielen hier auch weitere Reaktionswege eine Rolle, wie z.B. eine nukleo-
phile aromatische Substitution (SNAr) des Chlorids durch das Thiolat des NBTs. 
In diesem Falle würde auch das hier verwendete Geschwindigkeitsgesetz nicht mehr 
zutreffen und die hier ermittelten Geschwindigkeitskonstanten sind als Näherung zu 
betrachten. 
Insgesamt ist auch zu beachten, dass das Redoxgleichgewicht zwischen Hydrochinon und 
Benzochinon stark von den Reaktionsbedingungen (pH-Wert, Temperatur, Anteil an 
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waren pH-Wert und Temperatur annähernd konstant, der Anteil an gelöstem Sauerstoff 
konnte jedoch nicht kontrolliert werden. So kann es sein, dass bei abweichenden Reak-
tionsbedingungen bzw. experimentellem Aufbau die Oxidationsgeschwindigkeit der Hy-
drochinone auch eine andere ist.  
Außerdem ist möglicherweise die Reaktionsgeschwindigkeit des oxidativen Abbaus des 
NBTs höher, als mit der extern bestimmten Konstante 𝑘Disulfid
O2  (vergleiche Kapitel 4.2) 
näherungsweise berücksichtigt wird. In dem Redoxzyklus zwischen Hydrochinon und 
Benzochinon kann es zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies kommen, die wiederrum 
die Oxidation des Thiols zum Disulfid beschleunigen können (vergleiche Kapitel 4.2). 
 
 
4.4 Einfluss der Flüchtigkeit und der Sorption des Elektrophils auf die 
Reaktionsgeschwindigkeit 
 
Es besteht durchaus die Möglichkeit, dass es zu einem Verlust des Elektrophils aus der 
Reaktionslösung durch Verflüchtigung oder Sorption an die Mikrotiterplatte kommt, da die 
Reaktionen der untersuchten Elektrophile mit NBT zum Teil über mehrere Stunden 
beobachtet wurden. Die Konzentration des Elektrophils ist ausschlaggebend für die Be-
rechnung der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung. Deshalb wurde der 
Verlust über die Reaktionszeit für einige ausgewählte Elektrophile gesondert untersucht. 
Ein Modell zur Vorhersage des Flüchtigkeitsverlusts anhand des Luft/Wasser-Verteilungs-
koeffizienten wurde erstellt und ein Geschwindigkeitsgesetz abgeleitet, dass neben dem 
oxidativen Eigenabbau des NBTs auch den Flüchtigkeitsverlust des Elektrophils berück-
sichtigt. 
 
4.4.1 Bestimmung des Konzentrationsverlusts ausgewählter Elektrophile 
 
Der Flüchtigkeitsverlust wurde für einige ausgewählte Elektrophile mit Hilfe von SPME 
und GC-FID bestimmt (vergleiche Kapitel 3.3). 
Da die Reaktion in den Mikrotiterplatten mit Deckel erfolgte, dieser aber für die Messung 
der Absorption immer abgenommen wurde, lag kein geschlossenes System vor. Außerdem 
variierte das Verhältnis von Reaktionszeit mit Deckel zu Reaktionszeit ohne Deckel sehr 
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stark zwischen den Elektrophilen. Es ist abhängig von der Anzahl der Messpunkte und der 
gesamten Messzeit. Deshalb wurden für die hier untersuchten Elektrophile zwei Fälle 
untersucht. Zum einen wurde der Verlust der Elektrophilkonzentration über die gesamte 
Messzeit ohne Deckel bestimmt und zum anderen mit geschlossenem Deckel. So konnten 
das Minimal- und das Maximalszenario für den Verlust des Elektrophils aus der Lösung 
betrachtet werden. 
Die Ergebnisse für die Geschwindigkeitskonstante kv (engl. v = volatilization) für diesen 
Verlust sind in Tabelle 16 für die Versuche ohne Deckel und in Tabelle 17 für die 
Versuche mit Deckel zusammengefasst. 
 
Tabelle 16: Geschwindigkeitskonstanten kv mit der Standardabweichung des Mittelwerts 
s(kv), den logarithmischen Geschwindigkeitskonstanten log kv und den Halbwertszeiten t1/2 
















Ethylendimethacrylat B18 3,13 ∙ 10
−3
 3,17 ∙ 10
−4
 −2,50 223 
Zimtaldehyd C3 2,48 ∙ 10
−3
 1,91 ∙ 10
−5
 −2,60 279 
α-Methylzimtaldehyd D5 3,64 ∙ 10
−3
 2,03 ∙ 10
−5
 −2,44 191 
Propargylacrylat C14 1,78 ∙ 10
-2
 6,19 ∙ 10
−4
 −1,75 39 
Methyl-4-brombutyrat A30 3,13 ∙ 10
−3
 2,80 ∙ 10
−4
 −2,50 223 
2-Octinal B1 2,16 ∙ 10
−2
 3,16 ∙ 10
−4
 −1,67 32 
Methyl-2-octinoat A13 2,22 ∙ 10
−2
 1,51 ∙ 10
−3
 −1,65 31 
Ethylacrylat B16 4,22 ∙ 10
−2
 3,97 ∙ 10
−3
 −1,37 16 
Ethylmethacrylat D18 5,34 ∙ 10
−2
 4,13 ∙ 10
−3
 −1,27 13 
trans-2-Decenal A3 2,78 ∙ 10
−2
 1,90 ∙ 10
−3
 −1,56 25 
1,2-Epoxyoctan D22 5,94 ∙ 10
−2
 3,23 ∙ 10
−3
 −1,23 12 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28 und 30-32. 
 
Tabelle 17: Geschwindigkeitskonstanten kv mit der Standardabweichung des Mittelwerts 
s(kv), den logarithmischen Geschwindigkeitskonstanten log kv und den Halbwertszeiten t1/2 
















Ethylendimethacrylat B18 6,18 ∙ 10
−4
 2,30 ∙ 10
−6
 −3,21 1121 
Zimtaldehyd C3 8,78 ∙ 10
−4
 4,57 ∙ 10
−5
 −3,06 790 
α-Methylzimtaldehyd D5 1,95 ∙ 10
−3
 5,10 ∙ 10
−5
 −2,71 356 
Propargylacrylat C14 2,68 ∙ 10
−3
 1,12 ∙ 10
−4
 −2,57 258 
Methyl-4-brombutyrat A30 2,02 ∙ 10
−3
 1,87 ∙ 10
−4
 −2,70 346 
















2-Octinal B1 7,17 ∙ 10
−3
 6,30 ∙ 10
−4
 −2,14 97 
Methyl-2-octinoat A13 9,82 ∙ 10
−3
 9,54 ∙ 10
−4
 −2,01 71 
Ethylacrylat B16 1,36 ∙ 10
−2
 3,50 ∙ 10
−4
 −1,87 51 
Ethylmethacrylat D18 1,82 ∙ 10
−2
 2,06 ∙ 10
−4
 −1,74 38 
trans-2-Decenal A3 1,70 ∙ 10
−2
 1,96 ∙ 10
−3
 −1,77 41 
1,2-Epoxyoctan D22 1,77 ∙ 10
−2
 1,65 ∙ 10
−3
 −1,75 39 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28 und 30-32. 
 
Die Elektrophile wurden so gewählt, dass ein möglichst großer Bereich der dimensionslo-
sen Henry-Konstante Kaw und des Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten Kow abgedeckt 
wird (Die Werte für log Kaw und log Kow sind in Tabelle 3 aufgeführt). 
In Abbildung 4 ist log kv in Abhängigkeit von log Kaw dargestellt. 
 
 
Abbildung 4: Darstellung der Geschwindigkeit des Elektrophilverlusts aus der Lösung 
log kv in Abhängigkeit vom Luft/Wasser-Verteilungskoeffizienten log Kaw für die Ver-
suchsdurchführung ohne Deckel (■) und mit Deckel (▲). Der Ausreißer Methyl-4-
brombutyrat (A30) ist mit offenen Symbolen (□ ohne Deckel, Δ mit Deckel) dargestellt. 
Die Linien zeigen die Regressionsgeraden für den Versuch ohne Deckel (gestrichelte 
Linie, Gleichung 4.18) und mit Deckel (durchgezogene Linie, Gleichung 4.19). 
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Es ist deutlich eine lineare Abhängigkeit der Verlustgeschwindigkeit von der dimensions-
losen Henry-Konstante zu erkennen. Sie beschreibt die Verteilung einer Substanz zwischen 
Luft und Wasser, also die Tendenz, sich aus der Lösung zu verflüchtigen. 
Allerdings fällt hier auf, das Methyl-4-brombutyrat (A30) aus beiden Datensätzen 
herausfällt. Es wurde deshalb für die lineare Regressionen nicht mit berücksichtigt. Hier 
müssten weitere Untersuchungen mit Verbindungen aus der Klasse der halogenierten Car-
bonyl- und Carboxylverbindungen durchgeführt werden, um zu prüfen, ob sich zumindest 
innerhalb der Stoffklasse eine ähnlich Abhängigkeit beobachten lässt. 
Die linearen Regressionen für log kv mit log Kaw für beide Versuchsdurchführungen zeigen 
gute Korrelationsstatistiken und Vorhersagekraft. Das Modell für den Versuch ohne Dec-
kel ist in Gleichung 4.18 gezeigt. 
 
log kv = (0,457 ± 0,052) ∙ log Kaw  −  (0,473 ± 0,160) 
n = 10; r2 = 0,906; rmse = 0,151; q
cv
2  = 0,868; rmsecv = 0,210; F1,8 = 77,42  
(4.18) 
Für den Versuch mit Deckel auf der Mikrotiterplatte ergibt sich die Gleichung 4.19. 
 
log kv = (0,506 ± 0,039)  ∙ log Kaw −  (0,808 ± 0,122) 
n = 10; r2 = 0,954; rmse = 0,115; q
cv
2  = 0,943; rmsecv = 0,148; F1,8 = 164,79 
(4.19) 
Die Anwendungsdomäne beider Modelle beschränkt sich wegen des zu Grunde liegenden 
Datensatzes auf α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen und Epoxide. Der Datensatz 
müsste erweitert werden, um den Anwendungsbereich auch auf andere Stoffklassen 
auszuweiten. 
Es zeigt sich eine annähernde Parallelität der beiden Modelle, wobei die Geschwindigkeit 
des Elektrophilverlusts aus der Lösung ohne Deckel ungefähr 0,45 logarithmische Einhei-
ten höher ist als im Versuch mit Deckel. 
Diese guten Korrelationen lassen vermuten, dass der Verlust des Elektrophils aus der Lö-
sung hauptsächlich bedingt ist durch Verteilung der Substanz in die Luftphase über der 
Lösung. 
Die Möglichkeit, dass auch die Sorption an die Mikrotiterplatte eine Rolle spielt, wurde 
berücksichtigt, in dem auch die Korrelation des Elektrophilverlusts mit dem Okta-
nol/Wasser-Verteilungskoeffizienten Kow untersucht wurde. In Abbildung 5 ist log kv 
aufgetragen gegen log Kow, wieder für den Versuch ohne Deckel und den mit Deckel. 




Abbildung 5: Darstellung der Geschwindigkeit des Elektrophilverlusts aus der Lösung 
log kv in Abhängigkeit vom Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten log Kow für die 
Versuchsdurchführung ohne Deckel (■) und mit Deckel (▲). 
 
Hier ist deutlich zu erkennen, dass log kv nicht mit log Kow korreliert. 
Es wurde auch die multilineare Regression von log kv mit log Kaw und log Kow betrachtet. 
Auch hier zeigte log Kow keinen signifikanten Beitrag und es konnte keine Verbesserung 
im Vergleich zu den Korrelationen nur mit log Kaw (Gleichungen 4.18 und 4.19) erzielt 
werden. 
Daraus lässt sich schließen, dass die Sorption an die Platte in den hier beobachteten 
Messzeiträumen keinen relevanten Beitrag zur Abnahme der Konzentration des Elektro-
phils in der Lösung beiträgt. Es reicht also, die Flüchtigkeit zur Korrektur der Elektrophil-
konzentration heranzuziehen. 
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4.4.2 Geschwindigkeitsgesetz zur Berücksichtigung der Flüchtigkeit des Elektro-
phils 
 
Um die Flüchtigkeit des Elektrophils sowie den oxidativen Abbau des NBTs bei der 
Berechnung der Geschwindigkeitskonstante kNBT zu berücksichtigen, muss das Geschwin-
digkeitsgesetz dementsprechend angepasst werden. Ein vergleichbarer Ansatz wurde auch 
im NBP-Chemoassay verwendet, um den Konzentrationsverlust des Elektrophils durch 
Solvolyse zu korrigieren. [96] 
Für die gesamte Abnahme der NBT-Konzentration über die Zeit unter Berücksichtigung 




= −𝑘NBT ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐El − 𝑘Disulfid
O2 ∙ 𝑐NBT (4.20) 
Die Konzentrationen des Elektrophils, des NBTs und des Sauerstoffs sind bezeichnet als 
𝑐El, 𝑐NBT und 𝑐O2 und die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der Teilreaktionen mit 
𝑘NBT und 𝑘NBT
O2 . 
Der Verlust des Elektrophils durch Flüchtigkeit aus der Lösung als Nebenreaktion be-
rechnet sich nach folgender Gleichung: 
 𝑑𝑐El
𝑑𝑡
= −𝑘v ∙ 𝑐El 
(4.21) 
kv ist dabei die Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung für die Verflüchtigung des 
Elektrophils. 
Durch Integration von Gleichung 4.21 ergibt sich: 
 𝑐El = 𝑐El
0 ∙ 𝑒−𝑘v∙𝑡 (4.22) 
Wird nun Gleichung 4.22 in Gleichung 4.20 eingesetzt erhält man das folgende 
Geschwindigkeitsgesetz (Gleichung 4.23), das sowohl die Abnahme der NBT-Konzentra-





= −𝑘NBT ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐El
0 ∙ 𝑒−𝑘v∙𝑡 − 𝑘Disulfid
O2 ∙ 𝑐NBT (4.23) 
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Durch Integration von Gleichung 4.23 ergibt sich das integrierte Geschwindigkeitsgesetz 
(Gleichung 4.26). Hierbei gilt 𝑘NBT
pseudo





























∙ (𝑒−𝑘v∙𝑡 − 1)−𝑘Disulfid

















Die Geschwindigkeitskonstante des oxidativen Abbaus von NBT wurde experimentell 
bestimmt und beträgt kDisulfid
O2  = (1,84 ± 0,08) ∙ 10
-4 min-1 (vergleiche 4.2). Die Geschwin-
digkeitskontante kv für die flüchtigkeitsbedingte Abnahme der Elektrophilkonzentration 
kann mit Hilfe der Modelle 4.18 und 4.19 abgeschätzt werden. 
Wenn die Werte für kDisulfid
O2  und kv festgesetzt werden, können die Messdaten mit Glei-
chung 4.26 gefittet werden (Auftragung von ln
𝑐NBT
𝑐NBT
0  gegen t). 
Es wurde hier die allgemeine Gleichung 
  𝑦 =
𝑎
𝑏
∙ 𝑒−𝑏∙𝑥 − 𝑐 ∙ 𝑥 + 𝑑  (4.27) 
verwendet. Der Parameter a entspricht der zu bestimmenden Geschwindigkeitskonstante 
𝑘NBT
pseudo
, Parameter b ist kv und Parameter c steht für kDisulfid




𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡. Eine Konstante (const.) wurde eingeführt, um Abweichungen vom Ursprung in 
y-Richtung zu berücksichtigen, die zum Teil durch Messungenauigkeiten, speziell bei den 
ersten Punkten einer Messung (durch noch unzureichende Durchmischung) aufgetreten 





0 . Zur Unterscheidung von der Geschwindigkeitskonstante ohne Korrektur des 
Flüchtigkeitsverlusts (nach Gleichung 4.9) wird der korrigierten Konstante im Folgenden 
der Zusatz „korr“ (korrigiert) beigefügt. 
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4.4.3 Einfluss der Flüchtigkeit des Elektrophils auf die Reaktionsgeschwindigkeits-
konstante kNBT 
 
Für die α,β-ungesättigten Carbonyle und die Epoxide wurde die Korrektur der Geschwin-
digkeitskonstanten um den Flüchtigkeitsverlust durchgeführt. 
Die Daten aller Messungen wurden mit dem Modell 4.26 angepasst unter Verwendung der 
entsprechenden Geschwindigkeitskonstante der Verflüchtigung, berechnet mit Gleichung 
4.19. Die Mittelwerte der korrigierten Geschwindigkeitskonstanten kNBT
korr
 sind im Anhang 
7.5 in Tabelle A 6 aufgeführt. In Abbildung 6 sind die korrigierten Geschwindigkeitskon-
stanten aufgetragen gegen die Geschwindigkeitskonstanten berechnet nach Gleichung 4.9. 
 
 
Abbildung 6: Darstellung der nach Gleichung 4.26 korrigierten Geschwindigkeits-
konstanten kNBT
korr
 in Abhängigkeit von der Geschwindigkeitskonstanten kNBT, berechnet 
nach Gleichung 4.9 für die im Anhang (Tabelle A 6) gelisteten Substanzen: 21 Aldehyde 
(●), 17 Ketone (■), 30 Carbonsäureester und -amide (▲) (zwei Carbonsäureester sind un-
reaktiv) sowie 17 Epoxide (♦). Zum Vergleich ist die 1:1-Linie (− − −) sowie die Bereiche 
der Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten von einer halben logarithmischen Einheit 
(---) dargestellt. 
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Es fällt auf, dass vor allem im oberen Bereich der Reaktivität die Werte nahezu auf der 
1:1-Linie liegen. Hier waren die Reaktionszeiten sehr kurz, so dass der Verlust des Elek-
trophils in dem hier verwendeten Kaw-Bereich keinen signifikanten Einfluss auf die Ge-
schwindigkeitskonstante hat.  
Auf Grundlage dieser Beobachtung und der Erfahrungen mit dem NBT-Chemoassay kann 
ein Grenzkriterium für die Korrektur der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten mit der 
Flüchtigkeit des Elektrophils eingeführt werden. Die Korrektur erfolgt demnach nur, wenn 
die Elektrophilkonzentration durch Flüchtigkeitsverlust um mehr als 10% im untersuchten 





−𝑘v∙𝑡< 0,9 (4.28) 
Wird dieses Kriterium angewendet fallen ein Großteil der sehr reaktiven Verbindungen 
und einige weitere Verbindungen, die einen sehr niedrigen Kaw-Wert besitzen aus der Kor-
rektur heraus (Abbildung 7). Die Werte für das Verhältnis nach Gleichung 4.28 sind in 
Anhang 7.5, Tabelle A 6 angegeben. 
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Abbildung 7: Darstellung der nach Gleichung 4.26 korrigierten Geschwindigkeits-
konstanten kNBT
korr
 in Abhängigkeit von der Geschwindigkeitskonstanten kNBT, berechnet 
nach Gleichung 4.9 für die im Anhang (Tabelle A 6) gelisteten Substanzen, für die das 
Kriterium cEl/cEl
0  < 0,9 zutrifft: 15 Aldehyde (●), 12 Ketone (■), 22 Carbonsäureester (2 
Carbonsäureester sind unreaktiv) (▲) und 11 Epoxide (♦). Zum Vergleich ist die 1:1-Linie 
(− − −) sowie die Bereiche der Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten von einer halben 
logarithmischen Einheit (---) dargestellt. 
 
Es zeigt sich, dass der Unterschied zwischen kNBT
korr
 und kNBT für alle Verbindungen weniger 
als eine halbe logarithmische Einheit beträgt. Einzige Ausnahme ist hier 1,2-Epoxydo-
decan, wo ein Unterschied von fast einer logarithmischen Einheit vorliegt. Es handelt sich 
hierbei auch um die Substanz mit dem höchsten Luft/Wasser-Verteilungskoeffizienten 
(log Kaw = −1,08) im hier untersuchten Datensatz. Jedoch erscheint der korrigierte Wert 
(kNBT
korr




) doch recht hoch verglichen mit dem nicht korrigierten Wert 




) und mit dem korrigierten Wert des kurzkettigen Homologs 
1,2-Epoxypropan (C22, kNBT
korr




). Eine nähere Betrachtung der Auswer-
tungen zeigt hier einen außergewöhnlich hohen Standardfehler des Fitparameters a (siehe 
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Gleichung 4.27). Er liegt bei allen drei Messungen bei ca. 30% des Werts von a. Die 
korrigierte Geschwindigkeitskonstante für 1,2-Epoxydodecan (C23) hat folglich eine sehr 
hohe Unsicherheit und ist somit mit Vorsicht zu betrachten. 
 
Insgesamt bietet die Abschätzung des Flüchtigkeitsverlusts über den Luft/Wasser-Ver-
teilungskoeffizienten (Gleichung 4.19) und die Korrektur der Reaktionsgeschwindigkeits-
konstante nach dem modifizierten Geschwindigkeitsgesetz (Gleichung 4.26) eine verhält-
nismäßig einfache Methode, um die Flüchtigkeit des Elektrophils zu berücksichtigen. Für 
eine exakte Bestimmung des Verlusts des Elektrophils aus der Reaktionslösung müsste 
man bei jeder Durchführung des Chemoassays parallel zur photometrischen Bestimmung 
der NBT-Konzentration auch den Verlauf der Elektrophilkonzentration über die Zeit 
messen. Da dies eine aufwendigere Analytik erfordert, würde der Gesamtaufwand für den 
Assay erheblich gesteigert. Außerdem würde die Probenahme für die Analytik auch wieder 
ein größeres Reaktionslösungsvolumen erfordern.  
Da der Einfluss der Flüchtigkeit des Elektrophils auf die Geschwindigkeitskonstante nicht 
sehr groß ist, stellt die Vorhersage anhand eines Kaw-Modells also eine angemessene 
Alternative dar. 
Allerdings ist es zu empfehlen, den Datensatz für das Modell auszubauen, um die Vorher-
sagekraft zu verbessern. Auch eine Ausweitung des Modells auf andere Stoffklassen oder 
gegebenenfalls die Erstellung getrennter Modelle für weitere Stoffklassen ist notwendig. 
Da das in dieser Arbeit erstellte Modell zur Flüchtigkeitskorrektur nicht für alle Stoffklas-
sen gültig ist und sich das relative Verhältnis der Reaktionsgeschwindigkeiten zueinander 
durch die Korrektur nur unwesentlich ändert, wurde in dieser Arbeit die ausführliche Dis-
kussion der Reaktivitäten anhand der Konstanten ohne Flüchtigkeitskorrektur kNBT 
durchgeführt (vergleiche Kapitel 4.3). 
 
 
4.5 Vergleich der NBT-Reaktivität mit der Reaktivität gegenüber 
anderen Modellnukleophilen 
 
Im Rahmen der Suche nach alternativen Testmethoden zur Vorhersage des toxischen Po-
tentials wurden bereits eine Reihe weiterer In-chemico-Methoden entwickelt. So wurden 
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verschiedene Chemoassays mit unterschiedlichen Modellnukleophilen angewendet, um to-
xizitätsrelevante Reaktivitätsdaten zu generieren. Beispielsweise wurden Glutathion (GSH) 
als ein weiterer Thiolvertreter, 4-(4-Nitrobenzyl)pyridin (NBP) mit pyridinischen Stick-
stoff und 3-Aminopropanol (AP) mit aliphatischem Stickstoff in ähnlichen Testsystemen 
wie dem NBT-Chemoassay eingesetzt (vergleiche auch Kapitel 2.2.3).  
In diesem Abschnitt sollen nun die Geschwindigkeitskonstanten gegenüber NBT vergli-
chen werden mit Literaturdaten zu den Chemoassays mit GSH [17; 88; 89], NBP [18; 96] 
und AP [19]. Besonders interessant ist hier, ob die verschiedenen Assays unterschiedliche 
Informationen über die toxizitätsrelevante Reaktivität liefern können. Die Nukleophile 
können unterschiedlich reaktiv gegenüber verschiedenen Stoffklassen sein oder auch Reak-
tionen mit bestimmten Mechanismen bevorzugen. In diesem Fall könnten sich die Assays, 
auch im Rahmen von Integrierten Teststrategien (ITS), für eine bessere Vorhersage des to-
xischen Potentials ergänzen. Die Literaturdaten zu den Reaktionsgeschwindigkeitskonstan-
ten aus den verschiedenen Chemoassays sind im Anhang 7.6 in Tabelle A 7 und Tabelle A 
8 zusammengefasst. 
 
4.5.1 Vergleich der Reaktivitäten von α,β-ungesättigten Carbonylen 
 
Für die Stoffklasse der α,β-ungesättigten Carbonyle wurden Reaktivitätsdaten in den drei 
Chemoassays mit GSH, NBP und AP bestimmt und veröffentlicht. 
Der Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten gegenüber GSH und NBT ist in Abbildung 
8 dargestellt. Für die 66 α,β-ungesättigten Carbonyle, die in beiden Assays getestet wur-
den, überspannen die Geschwindigkeitskonstanten einen ähnlichen Größenordnungsbe-
reich (−2,91 < log kNBT < 3,59; −2,4 < log kGSH < 3,1). 
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Abbildung 8: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kGSH und log kNBT für 66 α,β-
ungesättigte Carbonylverbindungen: 21 Aldehyde (●,○), 17 Ketone (■,□), 28 Carbonsäure-
ester (▲, Δ). Michaelsystem mit Doppelbindung in α,β-Position sind mit gefüllten Sym-
bolen dargestellt und solche mit Dreifachbindungen mit offenen Symbolen. Zum Vergleich 
ist die 1:1-Linie (− − −) sowie die Bereiche der Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten 
von einer logarithmischen Einheit (---) dargestellt. 
 
Für die Mehrheit der Substanzen gilt log kGSH > log kNBT, wobei der Unterschied bis zu 3,5 
logarithmische Einheiten beträgt. Dies ließe sich prinzipiell damit erklären, dass das freie 
Elektronenpaar im aliphatischen Thiol des GSHs besser für eine Reaktion zur Verfügung 
steht als im NBT. Hier erfolgt eine Delokalisierung über das aromatische System (ver-
gleiche Schema 3). Allerdings muss beachtet werden, dass der Deprotonierungsgrad des 
NBT (99,50%, pKS = 5,1 [80]) unter Chemoassaybedingungen (pH 7,4) wesentlich höher 
ist als von GSH (1,56%, pKS = 9,2 [81]). Außerdem trifft log kGSH > log kNBT auch nicht für 
alle Substanzen zu. Für eine Reihe von α,β-ungesättigten Carbonylen wurden kNBT-Werte 
bestimmt, die bis zu einer logarithmischen Einheit größer sind als kNBT-Werte. Hier fallen 
vor allem die Michaelsysteme mit einer Dreifachbindung in Konjugation zur Carbonyl-
gruppe auf (offene Symbole in Abbildung 8). Für diese Verbindungen ist kNBT bis zu einer 
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Größenordnung größer als kGSH. Wie schon zuvor erwähnt, sind Dreifachbindungen nach 
dem HSAB-Konzept härter als Doppelbindungen. [110] Offenbar scheint NBT relativ 
betrachtet reaktiver gegenüber härteren Elektrophilen zu sein als GSH, was sich auch im 
Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten der Epoxide (siehe 4.5.2) noch einmal zeigt. 
Insgesamt besteht nur eine schwache Korrelation zwischen den kGSH- und den kNBT-Werten 
(r
2
 = 0,42; n = 66). Auch innerhalb der einzelnen Stoffklassen sind die Korrelationen nicht 
höher (Aldehyde: r
2
 = 0,53; n = 21; Ketone: r
2
 = 0,57; n = 17; Ester r
2
 = 0,34; n = 28). 
Einzig für die Michaelsysteme mit Dreifachbindung besteht eine Korrelation zwischen 
log kGSH und log kNBT (r
2
 = 0,879; n = 12).  
 
46 α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen wurden sowohl im NBT-Chemoassay als auch 
im NBP-Chemoassay auf ihre Reaktivität getestet. In letzterem Assay wurden 24 Verbin-
dungen als nicht reaktiv klassifiziert, so dass für die 22 übrigen Verbindungen die beiden 
Geschwindigkeitskonstanten log kNBP und log kNBT vorliegen. Die Geschwindigkeitskon-
stanten kNBT überspannen für diese Verbindungen mit 5,5 Größenordnungen einen etwas 
größeren Bereich als die Werte für kNBP mit 4 Größenordnungen. Die Auftragung der loga-
rithmierten Geschwindigkeitskonstanten gegeneinander ist in Abbildung 9 dargestellt. 
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Abbildung 9: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kNBP und log kNBT für 22 α,β-
ungesättigte Carbonylverbindungen: 2 Aldehyde (●,○), 5 Ketone (■,□), 15 Carbonsäure-
ester (▲, Δ). Michaelsystem mit Doppelbindung in α,β-Position sind mit gefüllten Sym-
bolen dargestellt und solche mit Dreifachbindungen mit offenen Symbolen. Zum Vergleich 
ist die 1:1-Linie (− − −) sowie die Bereiche der Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten 
von einer logarithmischen Einheit (---) dargestellt. 
 
Insgesamt liegt die Reaktivität gegenüber NBP bis zu 4,5 logarithmische Einheiten unter 
der Reaktivität gegenüber NBT. Jedoch ist das Verhältnis kNBT/kNBP sehr unterschiedlich 
für die verschiedenen Verbindungen. Für die Acrylate liegen die Geschwindigkeitskon-
stanten kNBP alle maximal 1,5 Größenordnungen unter kNBT. Für alle Ketone, zwei Croto-
nate und die Ester mit Dreifachbindung in α,β-Position zur Carbonylgruppe liegt das loga-
rithmierte Verhältnis der Geschwindigkeitskonstanten log (kNBT/kNBP) in einem Bereich 
zwischen 2 und 4. Die einzigen Aldehyde, die gegenüber NBP eine Reaktivität gezeigt ha-
ben, sind die zwei Verbindungen mit Dreifachbindung. Sie zeigen den größten Unterschied 
zwischen der Reaktivität gegenüber NBT und NBP (log (kNBT/kNBP) ≈ 4,5). 
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Der Vergleich der Reaktivitätsverhältnisse der Acrylate und Crotonate zeigt, dass NBP 
offensichtlich eine höhere relative Reaktivität gegenüber endständigen Doppelbindungen 
hat als NBT. 
Ebenso wie schon der Vergleich von kNBT mit kGSH zeigt auch der Vergleich mit kNBP eine 
relativ betrachtet höhere Reaktivität des NBT mit α,β-ungesättigten Verbindungen mit 
Dreifachbindungen verglichen zu solchen mit Doppelbindung. Dies zeigt der Vergleich 
von 3-Hexin-2-on (B7, log (kNBT/kNBP) = 3,83) mit den drei Ketonen mit Doppelbindung 
(2,4 < log (kNBT/kNBP) < 2,9) sowie der Vergleich der Propinsäureester 
(2,6 < log (kNBT/kNBP) < 3,2) mit den Acrylaten (0,1 < log (kNBT/kNBP) < 1). Wie schon 
erwähnt, zeigen die beiden Aldehyde mit Dreifachbindung den größten Unterschied 
zwischen kNBT und kNBP. Für die entsprechenden Verbindungen mit Doppelbindungen kann 
das Verhältnis kNBT/kNBP jedoch nicht bestimmt werden, da diese Verbindungen nicht 
reaktiv gegenüber NBP sind. Nach dem HSAB-Prinzip würde man jedoch erwarten, dass 
das härtere Nukleophil (NBP) selektiver mit den härteren Elektrophilen (α,β-ungesättigte 
Carbonyle mit Dreifachbindung) reagiert als das weiche Nukleophil NBT. Wie auch schon 
an anderer Stelle erwähnt, stößt das HSAB-Konzept bei der Erklärung der Reaktivitätsun-
terschiede von Verbindungen mit Doppel- und Dreifachbindungen augenscheinlich an sei-
ne Grenzen (vergleiche Kapitel 4.3.1). 
Eine Abweichung von dieser Tendenz zeigt jedoch die Betrachtung der Ester mit einem 
Alkylsubstituent in β-Position. Hier ist das Verhältnis der Geschwindigkeitskonstanten für 
Verbindungen mit Doppelbindungen und Dreifachbindungen ungefähr gleich (Methyl-
crotonat (B15): log (kNBT/kNBP) = 3,63; Ethylcrotonat (C15): log (kNBT/kNBP) = 3,75; Ethyl-
2-butinoat: (B14) log (kNBT/kNBP) = 3,30; Methyl-2-hexinoat (B13): log (kNBT/kNBP) = 3,91).  
 
Für 24 α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen wurde die Reaktivität sowohl im NBT- als 
auch im AP-Chemoassay bestimmt. Drei Verbindungen wurden als unreaktiv gegenüber 
AP eingestuft. Für die übrigen 21 Verbindungen ist der Vergleich zwischen log kAP und 
log kNBT in Abbildung 10 dargestellt. 
Für diese Stoffe überdeckt kAP mit ca. 4,6 Größenordnungen einen etwas größeren Reakti-
vitätsbereich als kNBT mit ca. 3,7 Größenordnungen. 
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Abbildung 10: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kAP und log kNBT für 21 α,β-
ungesättigte Carbonylverbindungen: 8 Aldehyde (●), 5 Ketone (■), 8 Carbonsäureester 
(▲, Δ). Michaelsystem mit Doppelbindung in α,β-Position sind mit gefüllten Symbolen 
dargestellt und solche mit Dreifachbindungen mit offenen Symbolen. Zum Vergleich ist 
die 1:1-Linie (− − −) sowie die Bereiche der Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten von 
einer logarithmischen Einheit (---) dargestellt. 
 
Für den Großteil der untersuchten Verbindungen ist log kNBT bis zu zweimal größer als 
log kAP. Es gibt doch einige Ausnahmen. So reagieren die beiden Aldehyde 2-Ethylacrolein 
(D3, log (kNBT/kNBP) = −1,9) und Furaldehyd (B5, log (kNBT/kNBP) = −1,11) deutlich 
schneller mit AP als mit NBT. 2-Ethylacrolein (D3) zeigte im AP-Chemoassay eine sehr 
hohe Reaktivität verglichen mit anderen Aldehyden, was wahrscheinlich auf die endstän-
dige Doppelbindung zurückzuführen ist. Auf die NBT-Reaktivität hat eine Substitution in 
β-Position jedoch nicht so einen starken Einfluss. Außerdem haben α-Substituenten, wie 
im 2-Ethylacrolein (D3), einen stark abschwächenden Einfluss auf die Reaktivität gegen-
über NBT.  
Für Furaldehyd (B5) wurde bereits diskutiert, dass auch eine 1,2-Addition möglich wäre, 
da eine 1,4-Addition eine Aufhebung des aromatischen Systems zur Folge hätte. Das Car-
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bonylkohlenstoffatom ist verglichen mit der β-Position das härtere elektrophile Zentrum im 
Molekül, so dass nach dem Pearson‘schen HSAB-Konzept AP bevorzugt die 1,2-Addition 
eingehen müsste. Jedoch ist die Iminbildung, die über eine Gleichgewichtsreaktion unter 
Freisetzung von Wasser verläuft, im wässrigen Medium nicht begünstigt. Allerdings könn-
te die höhere Reaktivität des AP mit Furaldehyd (B5) ein Hinweis sein, dass hier die 
1,2-Addition neben der 1,4-Addition einen größeren Beitrag zur Gesamtreaktivität leistet 
als bei der Reaktion von NBT mit Furaldehyd (B5). 
Wie schon im Vergleich der NBT-Reaktivität mit den Reaktivitäten gegenüber GSH und 
NBP zeigt sich auch hier wieder die Sonderstellung der Michaelsysteme mit Dreifach-
bindung. Für die beiden Propinsäureester beträgt das logarithmische Verhältnis der Ge-
schwindigkeitskonstanten log (kNBT/kNBP) ≈ 5,8. Somit bestätigt sich auch hier, dass das 
HSAB-Konzept die Reaktivitätsunterschiede zwischen Michaelsystemen mit Doppel- und 
Dreifachbindungen nicht erklären kann. 
 
4.5.2 Vergleich der Reaktivitäten von Epoxiden 
 
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten für verschiedene Epoxide wurden im GSH- sowie 
im NBP-Chemoassay bestimmt. Auch im AP-Chemoassay wurden zwei Verbindungen 
dieser Stoffklasse (2,3-Epoxypropylmethacrylat (C20) und 1,2-Epoxybutan (A23)) getes-
tet, die jedoch beide als unreaktiv klassifiziert wurden. 
 
Sowohl im NBT- als auch im GSH-Chemoassay wurden für elf Epoxide Geschwindig-
keitskonstanten bestimmt. Die Konstanten aus beiden Assays erstrecken sich über knapp 
zwei Größenordnungen. In Abbildung 11 ist log kGSH aufgetragen gegen log kNBT. 
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Abbildung 11: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kGSH und log kNBT für 11 
Epoxide. Zum Vergleich ist die 1:1-Linie (− − −) sowie die Bereiche der Abweichung von 
der 1:1-Linie in Schritten von einer logarithmischen Einheit (---) dargestellt. 
 
Es zeigt sich, dass kNBT für alle untersuchten Epoxide größer ist als kGSH, wobei das loga-
rithmierte Verhältnis der Geschwindigkeitskonstanten log (kNBT/kGSH) zwischen 0,23 und 
1,32 liegt. Insgesamt zeigt sich für die Epoxide eine relativ hohe Korrelation zwischen 
log kGSH und log kNBT mit einem Bestimmtheitsmaß von r
2
 = 0,721. Sieht man von einem 
Ausreißer ab (Allyl-2,3-epoxypropylether (B20) log kGSH = 0,35 und log kNBT = 0,95) be-
steht ein sehr starker Zusammenhang zwischen log kGSH und log kNBT, wobei aber die Stei-
gung der Regression kleiner Eins ist. Das heißt, die Reaktivität gegenüber NBT ist für 
diese Stoffgruppe stärker differenziert als die Reaktivität gegenüber GSH. 
Die Epoxide gehören nach dem HSAB-Konzept zu den harten Elektrophilen. Wie schon 
zuvor für die α,β-ungesättigten Verbindungen mit einer Dreifachbindung diskutiert (ver-
gleiche Kapitel 4.5.1), zeichnet sich auch hier ab, dass NBT eine etwas höhere relative 
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Im NBP-Chemoassay wurden 15 Epoxide getestet, für die auch kNBT-Werte bestimmt 
wurden. Zwei Verbindungen (1,2-Epoxy-9-decen (C21) und 1,2-Epoxydodecan (C23)) 
sind nicht reaktiv gegenüber NBP. Für die übrigen 13 Substanzen ist der Vergleich von 
log kNBP und log kNBT in Abbildung 12 dargestellt. Die Geschwindigkeitskonstanten kNBP 




Abbildung 12: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kNBP und log kNBT für 13 
Epoxide. Zum Vergleich ist die 1:1-Linie (− − −) sowie die Bereiche der Abweichung von 
der 1:1-Linie in Schritten von einer logarithmischen Einheit (---) dargestellt. 
 
Die Geschwindigkeitskonstanten kNBT sind für alle untersuchten Epoxide größer als kNBP 
(1,53 < log (kNBT/kNBP) < 2,83). Auch hier zeigt sich eine hohe Korrelation zwischen den 
logarithmierten Geschwindigkeitskonstanten (r
2
 = 0,834). 
 
Insgesamt zeigt sich für die Klasse der Epoxide, dass die Geschwindigkeitskonstanten 
gegenüber den verschiedenen Nukleophilen zwar in unterschiedlichen Größenordnungen 
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liegen, sich die relativen Reaktivitäten aber nur wenig unterscheidet. Hier liefern also alle 
drei Chemoassays (NBT, GSH und NBP) ähnliche Informationen über die möglicherweise 
toxizitätsrelevante Reaktivität. 
 
4.5.3 Vergleich der Reaktivitäten von halogenierten Carbonylen 
 
Halogenierte Carbonylverbindungen (Carbonsäuren, Ester, Amide und Ketone) wurden in 
unserem Arbeitskreis in den Chemoassays mit den Nukleophilen GSH, NBP und AP 
getestet. GSH-Werte wurden im Department Ökologische Chemie am Helmholtz Zentrum 
für Umweltforschung UFZ nach dem Protokoll von Böhme et al. [17] bestimmt und sind 
bisher noch nicht veröffentlicht. 
Es zeigte sich aber schon, dass das Verhältnis der Geschwindigkeitskonstanten in einem 
Bereich von ungefähr −1 < log (kNBT/kGSH) < 1, wobei jedoch für den Großteil der Substan-
zen gilt kNBT > kGSH. Außerdem zeichnet sich hier eine relativ starke Korrelation der 
logarithmierten Geschwindigkeitskonstanten ab. 
 
Für zwölf halogenierte Carbonylverbindungen wurde sowohl kNBT als auch kNBP bestimmt. 
Eine weitere Substanz (Methyl-4-chlorbutyrat, A32) war unreaktiv gegenüber NBP. 
Auffällig hier ist der wesentlich größere Bereich der Geschwindigkeitskonstanten 
gegenüber NBT (fünf Größenordnungen) verglichen mit dem Bereich von kNBP (weniger 
als drei Größenordnungen). Die Darstellung von log kNBP gegen log kNBT ist in Abbildung 
14 gezeigt. 
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Abbildung 13: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kNBP und log kNBT für 12 
halogenierte Carbonylverbindungen. Zum Vergleich ist die 1:1-Linie (− − −) Linie sowie 
die Bereiche der Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten von einer logarithmischen 
Einheit (---) dargestellt. 
 
Die Reaktivität gegenüber NBT liegt für die hier untersuchten Substanzen 2 bis 4,5 
logarithmische Einheiten über der NBP-Reaktivität. Dabei weisen die Verbindungen mit 
dem Halogen in α-Position zur Carbonylgruppe (mit Ausnahme der beiden Amide) den 
höchsten Unterschied zwischen kNBT und kNBP auf (3,9 < log (kNBT/kNBP) < 5,5). Zwei 
Verbindungen mit Halogen in γ-Position und die beiden α-substituierten Amide liegen in 
einem Bereich von 2,8 < log (kNBT/kNBP) < 3,5 und die zwei β-halogenierten Verbindungen 
weisen die geringste Abweichung zwischen kNBT und kNBP auf (log (kNBT/kNBP) ≈ 2,2). Der 
Unterschied in der Position des Halogens zwischen β- und γ-Position hat auf die 
Reaktivität mit NBP (ca. eine Größenordnung) einen größeren Einfluss als auf die Reakti-
vität mit NBT (weniger als eine halbe Größenordnung). 
Insgesamt korrelieren die logarithmierten Geschwindigkeitskonstanten mit r
2
 = 0,715. 
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Im AP-Chemoassay wurden elf halogenierte Carbonylverbindungen getestet, die auch im 
NBT-Assay getestet wurden. Chloressigsäure (C30) zeigt dabei keine Reaktivität gegen-
über AP. Die Geschwindigkeitskonstanten kAP erstrecken sich über gut drei Größenordnun-
gen im Gegensatz zu fast fünf Größenordnungen für kNBT. Abbildung 14 zeigt den Ver-
gleich von log kAP mit log kNBT. 
 
 
Abbildung 14: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kAP und log kNBT für 10 
halogenierte Carbonylverbindungen. Zum Vergleich ist die 1:1-Linie (− − −) die Bereiche 
der Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten von einer logarithmischen Einheit (---) 
dargestellt. 
 
Insgesamt ist auch hier die Reaktionsgeschwindigkeit mit NBT immer größer als mit dem 
Amin, wobei sich die Unterschiede zwischen den Geschwindigkeitskonstanten stark unter-
scheiden (zwischen 0,7 und 5 Größenordnungen). Die höchste Abweichung zwischen kAP 
und kNBT liegt auch hier für die Ester (mit Ausnahme 1-Brom-3,3,3-trifluoraceton, C28) 
und für ein Keton mit Halogensubstituent in α-Position zur Carbonylgruppe vor 
(4 < log (kNBT/kNBP) < 5). Zwei α-substituierte Carbonsäuren (sowohl im NBT-Chemoassay 
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(pH 7,4) als auch im AP-Chemoassay (pH 10,3) zu mehr als 99,99% dissoziiert) liegen in 
einem mittleren Bereich von 2 < log (kNBT/kNBP) < 4,5. Die Reaktivitäten der halogenierten 
Carboxylate und der entsprechenden Acetate liegen im AP-Assay im selben Bereich. In der 
NBT-Reaktivität unterscheiden sich diese Verbindungen jedoch viel stärker (1,5 - 2 Grö-
ßenordnungen). Hier scheint die negative Ladung der Carboxylatgruppe in Nachbarschaft 
zum reaktiven Zentrum einen stärker reaktionshemmenden Effekt zu haben.  
Der geringste Unterschied zwischen kNBP und kNBT besteht für zwei β-bromierte Verbin-
dungen und das mehrfach halogenierte Keton 1-Brom-3,3,3-trifluoraceton (C28). 
Interessanterweise sind im AP-Chemoassay die β-bromierten Verbindungen reaktiver als 
die entsprechenden α-bromierten Substanzen. Die Tendenz in der Reaktivität gegenüber 
NBT verhält sich genau anders herum. Finsterbusch [19] führt hier als Erklärung einen 
möglichen alternativen Eliminierungs-Additions-Mechanismus für die β-bromierten Ester 
an, in dem zunächst durch Abspaltung des α-Protons und gleichzeitigem Austritt des Halo-
genidions ein α,β-ungesättigter Ester entsteht, der dann mit dem Amin über eine Michael-
addition reagiert. 
Die beiden Chemoassays geben also auf mechanistischer Ebene teilweise unterschiedliche 
Informationen über die möglicherweise toxizitätsrelevante Reaktivität. Eine Interkorrela-
tion zwischen log kAP und log kNBT besteht hier nicht (r
2
 = 0,021). 
 
4.5.4 Vergleich der Reaktivitäten von Sulfonen 
 
Ausgewählte Sulfone wurden auch in den Chemoassays mit GSH, NBP und AP untersucht. 
Daten für die Reaktivität gegenüber GSH kGSH liegen für drei Verbindungen vor, für die 
auch kNBT-Werte ermittelt wurden (Phenylvinylsulfon (A35), Ethylvinylsulfon (B35) und 
Allylphenylsulfon (C35)). Es zeigt sich hier, dass die Reaktivität gegenüber GSH in allen 
drei Fällen größer ist als die gegenüber NBT (−0,5 < log (kNBT/kGSH) < −1,7), die relative 
Reaktivitätsreihenfolge ist aber dieselbe. 
Im NBP-Chemoassay wurden dieselben drei Verbindungen getestet. Allylphenylsulfon 
(C35)  zeigt hier keine Reaktivität. Für die anderen beiden Sulfone ist kNBP jeweils unge-
fähr zwei Größenordnungen kleiner als kNBT. 
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Die Reaktivität gegenüber der Aminogruppe im AP-Assay wurde nur für Phenylvinylsul-
fon (A35) bestimmt. Wie auch schon für die meisten anderen Substanzen ist kAP wesentlich 
kleiner als kNBT. 
 
4.5.5 Vergleich der Reaktivitäten von 1,4-Benzochinonen 
 
Fünf der im NBT-Chemoassay untersuchten 1,4-Benzochinone wurden auch im GSH-
Chemoassay getestet und kGSH-Werte wurden bestimmt. Der Vergleich von log kGSH mit 
log kNBT ist in Abbildung 15 dargestellt. 
 
 
Abbildung 15: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten log kGSH und log kNBT für fünf 
1,4-Benzochinone. Zum Vergleich ist die 1:1-Linie (− − −) sowie die Bereiche der 
Abweichung von der 1:1-Linie in Schritten von einer logarithmischen Einheit (---) 
dargestellt. 
 
Es zeigt sich, dass für die 1,4-Benzochinone kNBT ein bis zwei Größenordnungen kleiner ist 
als kGSH. Dies passt zu den Verhältnissen von kNBT zu kGSH, die auch für die α,β-un-
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gesättigten Aldehyde, Ketone und Ester (vergleiche Kapitel 4.5.1) gefunden wurden. Auch 
bei den 1,4-Benzochinonen handelt es sich um α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen und 
sie reagieren wahrscheinlich ebenfalls nach 1,4-Additionsmechanismus. 
Des Weiteren zeigt sich, dass eine relativ starke Korrelation besteht zwischen kGSH und 
kNBT für diese fünf 1,4-Benzochinone (r
2
 = 0,909). Die beiden Assays liefern hier also 
vergleichbare Informationen über die relative Reaktivität.  
 
4.5.6 Vergleich der Reaktivitäten von Hydrochinonen 
 
Auch im GSH-Chemoassay wurden für einige Hydrochinone die Geschwindigkeitskon-
stante k ox
 pseudo
 des geschwindigkeitsbestimmenden Oxidationsschritts bestimmt. Bei den 
drei Verbindungen, die in beiden Systemen (NBT und GSH) getestet wurden, handelt es 
sich um 2-Methylhydrochinon (B41), 2-Phenylhydrochinon (C41) und Hydrochinon 
(D41). Die Geschwindigkeitskonstanten k ox
 pseudo
 aus den beiden Assays liegen im gleichen 
Größenordnungsbereich, unterscheiden sich aber etwas 




(GSH)) < 0,8). Da der Angriff des Nukleophils erst im 
zweiten Schritt nach dieser Oxidation erfolgt, sollte die Art des Nukleophils keinen 
Einfluss auf k ox
 pseudo
 haben. Ausschlaggebend für die Unterschiede sind hier eher die 
experimentellen Bedingungen. Ein entscheidender Unterschied ist das Lösungsmittelsys-
tem, das im GSH-Chemoassay aus 80 mM Phosphatpuffer (pH 7,4) mit 2% DMSO besteht 
im Gegensatz zu 100 mM Phosphatpuffer (pH 7,4) mit 20% Acetonitril im NBT-Assay. 
Dies kann zusammen mit anderen Unterschieden (Reaktionsvolumen, Reaktionsgefäß, Art 
der Abdeckung, Durchmischung) den Anteil des gelösten Luftsauerstoffs in der Reaktions-
lösung beeinflussen, was möglicherweise wiederum einen Effekt auf die Oxidations-
geschwindigkeit haben kann. 
 
4.5.7 Zusammenfassung zum Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten 
 
Zusammenfassend zeigen sich einige Tendenzen in den Vergleichen der Geschwindig-
keitskonstanten aus den einzelnen Chemoassays.  
Es wurde die Reaktivität gegenüber NBT mit der Reaktivität gegenüber GSH, einem wei-
teren Vertreter der Thiolnukleophile, betrachtet. Hier zeigte sich eine etwas höhere relative 
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Reaktivität des NBTs gegenüber vergleichsweise härteren Elektrophilen (Michaelakzepto-
ren mit Dreifachbindungen, Epoxide und halogenierte Carbonyle). Für diese Stoffklassen 
ist kNBT in der Regel größer als kGSH. Für die Michaelakzeptoren mit Doppelbindung gilt 
hingegen in den meisten Fällen kNBT < kGSH. 
Des Weiteren wurden Vergleiche mit Stickstoffnukleophilen durchgeführt. Zunächst wur-
de NBP als Vertreter aromatischer Stickstoffverbindungen betrachtet. Für alle untersuchten 
Verbindungen gilt kNBT > kNBP. Das NBP weist aber eine relativ gesehen höhere Reaktivität 
für die Acrylate und Epoxide auf. Wie auch schon im Vergleich mit der GSH-Reaktivität, 
zeigt sich eine höhere relative Reaktivität des NBT gegenüber Michaelakzeptoren mit 
Dreifachbindungen.  
Das HSAB-Prinzip nach Pearson scheint hier nicht unbedingt zuzutreffen. Acrylate sind 
weiche und Epoxide eher harte Elektrophile. Außerdem sind die α,β-ungesättigten Carbo-
nyle mit Dreifachbindung die härteren Elektrophile als solche mit Doppelbindung. So wäre 
zu erwarten, dass das weichere Nukleophil NBT eine höhere Selektivität für die Acrylate 
verglichen mit den Epoxiden aufweisen würde und Michaelakzeptoren mit Doppelbin-
dungen denen mit Dreifachbindung vorziehen würde. Die experimentellen Befunde wider-
sprechen aber offenbar dieser Annahme. 
Der Vergleich mit den Reaktivitätsdaten aus dem Assay mit dem aliphatischen Amin AP 
zeigt, dass in den meisten Fällen kNBT größer ist als kAP. Nur Ethylacrolein und Furaldehyd 
(B5) zeigen eine wesentlich höhere Reaktivität mit AP. Bei Furaldehyd (B5) könnte das 
ein Hinweis darauf sein, dass in der Reaktion mit AP auch die 1,2-Addition eine größere 
Rolle neben der 1,4-Addition spielt als in der Reaktion mit NBT. Wieder besonders 
auffällig sind die α,β-ungesättigten Carbonyle mit Dreifachbindung, die auch hier relativ 
betrachtet wesentlich schneller mit NBT reagieren als mit AP. 
Insgesamt ist die Interkorrelation zwischen den verschiedenen Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten je nach Stoffklasse sehr unterschiedlich. Es zeigt sich aber, dass die Chemo-
assays mit verschiedenen Modellnukleophilen durchaus unterschiedliche Informationen 
liefern über die Reaktivität der getesteten Elektrophile. Die Kombination dieser Informa-
tion bietet das Potential in ihrer Gesamtheit die toxizitätsrelevante Reaktivität umfassend 
abzubilden unter Berücksichtigung verschiedener endogener nukleophiler Angriffsstellen 
und möglicher Reaktionsmechanismen. Dies ist vor allem im Hinblick auf die Verwendung 
als alternative Testmethoden im Rahmen von ITS von Bedeutung (vergleiche Kapitel 0). 
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4.6 pH-Abhängigkeit der NBT-Reaktivität 
 
Es ist bekannt, dass sich der pH-Wert einiger intrazellulärer Kompartimente unterscheidet 
vom pH-Wert des Zellplasmas oder der extrazellulären Matrix. Dies beeinflusst natürlich 
den Protonierungsgrad der nukleophilen Angriffsstellen der Makromoleküle und kann 
somit einen Einfluss auf die Reaktion mit elektrophilen Fremdstoffen und dem damit 
verbundenen toxischen Effekt haben. Besonders im Fall der Hautsensibilisierung ist ein 
Einfluss des pH-Werts zu erwarten, da hier der pH-Wertbereich von 5,5 an der Oberfläche 
des Stratum Corneum bis zum physiologischen pH von 7,4 in der Epidermis und Dermis 
reicht. [123; 124] Außerdem kann der pKS-Wert funktioneller Gruppen innerhalb von 
Proteinen stark vom pKS-Wert der gleichen Gruppe außerhalb der Proteinumgebung 
abweichen. [125] Somit kann der Protonierungsgrad von Thiolgruppen in verschiedenen 
Proteinumgebungen bei gleichem pH-Wert sehr unterschiedlich sein. 
Vor diesem Hintergrund wurde für eine Reihe ausgewählter Verbindungen auch die pH-
Abhängigkeit der Reaktivität gegenüber NBT untersucht. Diese Betrachtung der pH-Ab-
hängigkeit der Thiolreaktivität kann auch Auskunft über reaktionsmechanistische Aspekte 
geben. So ist es z. B. interessant zu schauen, inwieweit die Thiolgruppe (−SH) neben dem 
nukleophileren Thiolat (−S
−
) zur Gesamtreaktivität beiträgt. 
 
Es wurden 20 Verbindungen aus den Stoffklassen der α,β-ungesättigten Carbonyle (Alde-
hyde, Ketone und Ester) und der halogenierten Carbonylverbindungen verteilt über den 
gesamten Reaktivitätsbereich dieser Verbindungen ausgewählt. Die Reaktivität gegenüber 
NBT wurde bei sieben verschiedenen pH-Werten zwischen 4,0 und 7,4 bestimmt. Für die 
Messungen bei pH-Werten zwischen 4,0 und 6,5 wurde Citratpuffer verwendet im 
Gegensatz zu Phosphatpuffer für den pH-Wert 7,4 (vergleiche Kapitel 3.2). Die Geschwin-
digkeitskonstanten sind im Anhang in Abschnitt 7.7 Tabelle A 9 zusammengefasst. 
Insgesamt zeigt sich, dass die Reaktionsgeschwindigkeit mit dem Deprotonierungsgrad des 
NBTs zunimmt, also über den pH-Bereich einen sigmoidalen Verlauf zeigt. In Abbildung 
16 ist dies einmal am Beispiel Methyl-trans-2-hexenoat (D13) gezeigt. 
Es lässt sich also vermuten, dass die deprotonierte Thiolspezies einen entscheidenden Bei-
trag zur Gesamtreaktivität leistet. 
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Abbildung 16: pH-Abhängigkeit der NBT-Reaktivität am Beispiel von Methyl-trans-2-
hexenoat (D13). Die gemessenen Geschwindigkeitskonstanten kNBT (x) und der 
Deprotonierungsgrad fd (Linie) sind aufgetragen gegen den pH-Wert. 
 
Einzelne Messungen fallen deutlich als Ausreißer auf. Besonders betrifft dies Messwerte 
bei pH 7,4 (vor allem bei Aldehyden und Ketonen). Eine Erklärung kann hier in den 
unterschiedlichen Puffersystemen liegen. Es zeigte sich schon in der Vergangenheit, dass 
verschiedene Puffersysteme, abhängig auch von ihrer Konzentration, unterschiedlich stark 
ausgeprägte katalytische Wirkungen auf die Reaktion zwischen Nukleophil und Elektro-
phil haben können. [126; 127] 
Die Ausreißer wurden bei den nachfolgenden Betrachtungen außen vor gelassen. 
 
Es können verschiedene Annahmen zum Mechanismus der Reaktion zwischen Nukleophil 
und Elektrophil gemacht werden.  
Da die Reaktivität mit zunehmendem pH-Wert ansteigt, wäre die einfachste Annahme, 









Für die gemessene, pH-abhängige Geschwindigkeitskonstante kNBT würde dann gelten: 
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 𝑘NBT = 𝑘S− ∙ 𝑓d(NBT) (4.30) 
Dabei ist 𝑘S−  die spezifische Geschwindigkeitskonstante für das Thiolat (pH-unabhängig) 
und fd(NBT) der dissoziierte Anteil an NBT, der sich nach Gleichung 4.31 unter Berück-
sichtigung der Henderson-Hasselbalch-Gleichung aus dem pH-Wert und dem pKS berech-








Wird Gleichung 4.30 logarithmiert, erhält man den folgenden Zusammenhang zwischen 
der Geschwindigkeitskonstante kNBT und dem Deprotonierungsgrad fd(NBT): 
 log 𝑘NBT = log 𝑘S− + log 𝑓d(NBT) (4.32) 
Durch das Einführen eines Faktors a (Gleichung 4.33) und anschließender Regression von 
log kNBT gegen log fd(NBT) lässt sich eine Aussage machen über das Zutreffen der theore-
tischen Annahme, dass das Thiolat die einzige reaktive Spezies ist. 
 log 𝑘NBT = 𝑎 ∙ log 𝑘S− + 𝑎 ∙ log 𝑓d(NBT) (4.33) 
Liegt dieser Faktor a nahe eins, kann angenommen werden, dass die Reaktion hauptsäch-
lich mit dem Thiolat (R−S
−
) erfolgt und nicht mit dem Thiol (−SH). Je weiter dieser Faktor 
jedoch von eins abweicht, desto mehr muss davon ausgegangen werden, dass diese ein-
fache Annahme zum Reaktionsmechanismus nicht zutrifft und die nicht dissoziierte Thiol-
gruppe ebenfalls einen Anteil an der Gesamtreaktivität hat. 
Diese Regression wurde für die 20 Substanzen, für die die pH-Abhängigkeit untersucht 
wurde, durchgeführt. Die Ergebnisse sind im Anhang 7.7 in Tabelle A 10 zusammenge-
fasst. 
Die Werte für den Anstieg a liegen zwischen 0,069 (1-Penten-3-on, A8) und 0,40 (Methyl-
trans-2-hexenoat (D13). Sie sind also alle deutlich von eins verschieden, so dass davon 
ausgegangen werden kann, dass nicht nur das Thiolat an der Reaktion beteiligt ist. 
Auch die aus dem Ordinatenabschnitt 𝑎 ∙ log 𝑘𝑆− berechneten Geschwindigkeitskonstanten 
sind überwiegend unrealistisch groß (bis zu log kNBT = 35,13) und liegen somit zum Teil 







 bei 298 K [98, S. 762]). 
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Da die zunächst betrachtete Annahme, dass nur das Thiolat reagiert, sich nicht bestätigte, 
liegt die Vermutung nahe, dass sowohl das Thiolat als auch das Thiol reagieren und zur 
Gesamtreaktivität beitragen. Auch die Betrachtung von Abbildung 16 zeigt schon, dass die 
Reaktivität bei sinkendem pH-Wert nicht gegen Null geht. Das heißt auch in pH-Berei-
chen, in denen NBT praktisch vollständig protoniert ist, wird noch eine Reaktivität erwar-
tet. 












Die gemessene Reaktionsgeschwindigkeit lässt sich beschreiben durch [128]: 
𝑣 = 𝑘NBT ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐El = 𝑘S− ∙ 𝑓d(NBT) ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐El + 𝑘SH ∙ 𝑓ud(NBT) ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐El (4.36) 
 𝑘NBT = 𝑘S− ∙ 𝑓d(NBT) + 𝑘SH ∙ 𝑓ud(NBT) (4.37) 
Die spezifischen, pH-unabhängigen Geschwindigkeitskonstanten der beiden Parallelreak-
tionen sind bezeichnet als 𝑘S−  und 𝑘SH. Für die Anteile an dissoziiertem und nicht dissozi-
iertem NBT werden fd(NBT) (Gleichung 4.31) und fud(NBT) verwendet, wobei gilt: 
 𝑓ud(NBT) = 1 − 𝑓d(NBT) (4.38) 
Wird fud(NBT) in Gleichung 4.37 durch Gleichung 4.38 ersetzt, erhält man einen Zusam-
menhang zwischen der gemessenen Geschwindigkeitskonstante kNBT und dem dissoziier-
tem Anteil an NBT (Gleichung 4.41). 
 𝑘NBT = 𝑘S− ∙ 𝑓d(NBT) + 𝑘SH ∙ (1 − 𝑓d(NBT)) (4.39) 
 𝑘NBT = 𝑘S− ∙ 𝑓d(NBT) + 𝑘SH−𝑘SH ∙ 𝑓d(NBT) (4.40) 
 𝑘NBT = (𝑘S− − 𝑘SH) ∙ 𝑓d(NBT) + 𝑘SH (4.41) 
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Wird eine Auftragung von kNBT gegen fd(NBT) vorgenommen und eine lineare Regression 
durchgeführt, erhält man die spezifische Geschwindigkeitskonstante des Thiols kSH als Or-
dinatenabschnitt und kann aus dem Anstieg (𝑘S− − 𝑘SH) die spezifische Konstante des 
Thiolats 𝑘S−  berechnen. Anschaulich betrachtet, ergeben sich diese beiden spezifischen 
Geschwindigkeitskonstanten als die Extremwerte des sigmoidalen Verlaufs der Reaktions-
geschwindigkeit über den pH-Wertbereich (siehe Abbildung 16). 𝑘S−  ist der Wert an den 
sich die Reaktionsgeschwindigkeit annähert, wenn der pH-Wert gegen 14 geht, also der 
fraktionelle Anteil an dissoziertem NBT fd gegen Eins geht. Umgekehrt ist 𝑘SH der asymp-
totische Wert der Funktion, wenn der pH gegen Null geht und somit auch der Anteil an 
dissoziertem NBT fd gegen Null strebt. 
Eine Übersicht der so ermittelten intrinsischen Geschwindigkeitskonstanten ist in Tabelle 
18 dargestellt. In Anhang 7.7 in Tabelle A 11 ist eine ausführlichere Übersicht der Korrela-
tionsergebnisse gegeben.  
 
Tabelle 18: Ergebnisse der Korrelation von kNBT mit fd(NBT) nach Gleichung 4.41. Ange-
geben ist das Bestimmtheitsmaß der Korrelation r
2
, die intrinsischen Geschwindigkeitskon-
stanten kSH und kS
-
, die entsprechenden logarithmierten Werte und der Quotient 
kS / (kS + kSH).  
Verbindung Nr.
a




trans-2-Pentenal C1 6 0,973 1,60 1,97 0,20 0,29 0,55 
trans-Octenal C2 6 0,998 1,835 2,43 0,26 0,39 0,57 
2-Methyl-2-pentenal D4 6 0,991 0,353 0,58 −0,45 −0,24 0,62 
2-Octinal B1 6 0,991 981 1988 2,99 3,30 0,67 
Phenylpropiolaldehyd A1 7 0,943 1788 4056 3,25 3,61 0,69 
1-Penten-3-on A8 4 0,851 216 267 2,33 2,43 0,55 
3-Penten-2-on D9 5 0,974 0,44 0,77 −0,36 −0,12 0,64 
3-Octen-2-on D8 5 0,994 1,96 2,83 0,29 0,45 0,59 
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 6 0,974 275 552 2,44 2,74 0,67 
3-Hexin-2-on B7 7 0,947 123 240 2,09 2,38 0,66 
n-Propylacrylat C16 7 0,994 0,086 0,13 −1,07 −0,88 0,61 
Methyl-trans-2-
hexenoat 
D13 7 0,995 3,3 10,0 0,52 1,00 0,75 
Ethyl-2-butinoat B14 7 0,986 1,82 3,00 0,26 0,48 0,62 
Methyl-2-octinoat A13 7 0,995 17,4 35,4 1,24 1,55 0,67 
Ethyl-2-octinoat C12 6 0,993 93,8 122 1,97 2,08 0,56 
Ethyliodacetat B25 7 0,932 555 1385 2,74 3,14 0,71 
Methylbromoacetat D25 7 0,980 226 655 2,35 2,82 0,74 
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Ethylchloracetat D27 7 0,965 2,3 5,3 0,35 0,72 0,70 
2-Bromacetamid C26 6 0,841 26 66 1,41 1,82 0,72 
Methyl-3-
brompropionat 
B29 5 0,945 0,18 0,34 −0,74 −0,47 0,65 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-30 und 32. 
 
Insgesamt zeigt sich, dass dieser Ansatz sehr gute Anpassungen der experimentellen Daten 
liefert. Wie erwartet, ist für alle untersuchten Stoffe die spezifische Geschwindigkeitskon-
stante des Thiolats größer ist als die der Thiolgruppe. Allerdings ist der Unterschied nicht 
extrem und die Geschwindigkeitskonstanten liegen meist in einem ähnlichen Größenord-
nungsbereich. Der Quotient 𝑘S−/(𝑘S− + 𝑘SH) bewegt sich in einem Bereich zwischen 0,55 
und 0,75.  
Das nicht dissoziierte Thiol hat also anscheinend durchaus eine Reaktivität gegenüber 
elektrophilen Substanzen. Durch die Delokalisierung über das aromatische System scheint 
die Elektronendichte am Schwefel im Thiolat nicht extrem viel höher zu sein als im Thiol, 
so dass auch der Reaktivitätsunterschied nicht sehr groß ist.  
Ein kleiner Unterschied zeigt sich im Vergleich der Stoffe, die über eine 1,4-Addition 
reagieren (α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen), mit denen, die nach einem SN2-Me-
chanismus reagieren (halogenierte Carbonyle). Für die erste Gruppe liegt 𝑘S−/(𝑘S− + 𝑘SH) 




 (n = 15) und für die zweite Gruppe liegt der 




 (n = 5) etwas höher. Augenscheinlich ist in 
SN2-Reaktionen das Thiolat als Nukleophil stärker gegenüber dem Thiol bevorzugt als in 
der 1,4-Addition. 
 
Es ist bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen der Nukleophilie (k Reaktionsge-
schwindigkeitskonstante zweiter Ordnung) und der Basizität (pKS) von Thiolen gibt, der 
sich durch die Brønsted-Gleichung (Gleichung 4.42; β Nukleophiliekonstante) beschreiben 
lässt. 
 log 𝑘 = 𝛽 ∙ p𝐾S + 𝐶 (4.42) 
Es gibt einige Ausnahmen, die diesem direkten Zusammenhang widersprechen, jedoch gilt 
für viele Thiole allgemein, dass die Reaktivität als Nukleophil zunimmt mit zunehmender 
Basizität. Thiole mit einem niedrigen pKS haben demnach zwar den kinetischen Vorteil der 
größeren Verfügbarkeit des Thiolats bei niedrigeren pH-Werten aber normalerweise auch 
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eine niedrigere Nukleophilie, was einen gegensätzlichen Einfluss auf die Reaktivität hat. 
[125] Dies bestätigt sich auch im Vergleich der NBT-Reaktivität mit der GSH-Reaktivität 
bei gleichem pH-Wert von 7,4 (vergleiche auch Kapitel 4.5). GSH hat mit einem pKS = 9,2 
[81] eine wesentlich höhere Basizität als NBT (pKS = 5,1 [80]). NBT reagiert jedoch in den 
meisten Fällen langsamer als GSH, obwohl ein größerer Anteil des Thiolats vorliegt. Ein 
Vergleich mit der pH-Abhängigkeit der GSH-Reaktivität wäre für die Zukunft interessant. 
 
Insgesamt muss bei den hier betrachteten Ergebnissen zur pH-Abhängigkeit beachtet 
werden, dass es relativ wenige experimentelle Datenpunkte sind (maximal sieben). Außer-
dem wurde hier nur der pH-Wertbereich direkt um den pKS des NBTs betrachtet. Für eine 
genauere Analyse müsste die Reaktivität bei noch mehr pH-Werten gemessen werden, um 
die Betrachtungen zu extremeren pH-Werten ausweiten zu können. 
Es ist auch durchaus zu erwarten, dass der Verlauf der Reaktivität in den Bereichen der 
extremen pH-Werte von der hier angenommenen vereinfachten Darstellung abweicht. Vor 
allem im sauren Bereich ist ein zunehmender Einfluss einer Protonenkatalyse zu erwarten, 
die die Reaktivität des Nukleophils mit den α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen 
unterstützt (Schema 27). [126] Das vorgelagerte Gleichgewicht müsste dann natürlich im 
verwendeten Zeitgesetz berücksichtigt werden. 
 
 
Schema 27: Reaktion einer α,β-ungesättigten Carbonylverbindung mit einem Thiol unter 
Protonenkatalyse bei niedrigem pH-Wert. 
 
Eine Erweiterung des pH-Wertbereichs im Chemoassay, wie er in dieser Arbeit verwendet 
wurde, ist nur unter Verwendung verschiedener Puffersysteme möglich. Dies kann, wie 
oben schon erwähnt, unterschiedliche Einflüsse auf die Reaktivität haben kann. [126; 127] 
Um die pH-Abhängigkeit der Thiolreaktivität unabhängig vom Puffersystem betrachten zu 
können, müsste die experimentelle Durchführung angepasst werden. Eine Möglichkeit 
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4.7 Zusammenhang der Thiolreaktivität mit dem toxischen Potential 
 
4.7.1 Thiolreaktivität zur Vorhersage der aquatischen Toxizität im Bioassay mit 
Tetrahymena pyriformis 
 
Für die Betrachtung der Korrelationen der NBT-Reaktivität mit der aquatischen Toxizität 
wurden Daten aus dem Bioassay mit den eukaryotischen Ziliaten Tetrahymena pyriformis 
verwendet. Es handelt sich um einen Wachstumshemmtest und als Maß für die Toxizität 
dienen hier die effektive Konzentration, die 50% der Wachstumshemmung auslöst (EC50), 
und die Toxizitätserhöhung (Te) gegenüber der theoretischen Narkosetoxizität (vergleiche 
Kapitel 2.1.1).  
Die hier verwendeten EC50- und Te-Werte sind im Anhang 7.8.1 in Tabelle A 12 zusam-
mengefasst. 
 
In der aquatischen Toxikologie ist das Narkose-Prinzip fest etabliert. Wie schon in Ab-
schnitt 2.1.1 ausführlicher dargelegt wurde, wird die Toxizität von Elektrophilen neben der 
Hydrophobie des Stoffes auch durch dessen Reaktivität bestimmt. 
Die Vermutung liegt also nahe, dass sich die reaktive Toxizität anhand der Reaktivität vor-
hersagen lässt. Die Thiolgruppe in Form der Cysteinseitenkette stellt eine der nukleophilen 
Angriffsstellen in Proteinen dar. Auf Grund der relativ hohen Nukleophilie der 
Thiolgruppe wird ein signifikanter Anteil der reaktiven Toxizität dem Angriff an dieser 
funktionellen Gruppe zugeschrieben. Die Thiolreaktivität, bestimmt im NBT-Chemoassay, 
wird im Folgenden auf ihre Korrelation mit der aquatischen Toxizität gegenüber Tetra-
hymena pyriformis untersucht. Allerdings dürfen andere nukleophile Gruppen, die gegebe-
nenfalls auch nach anderen Mechanismen reagieren können (z. B. Iminbildung bei Amino-
gruppen), nicht außer Acht gelassen werden. Es wird deshalb auch die multivariate 
Abhängigkeit der Toxizität von der Reaktivität gegenüber verschiedenen Nukleophilen 
betrachtet. 
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Die Toxizitätsdaten stammen aus Assays mit verschiedenen Expositionszeiten (24 h, 40 h 
und 48 h). Schramm [48] konnte jedoch für die Toxizitätsdaten nach 24 h und 48 h zeigen, 
dass kein signifikanter Unterschied besteht. Außerdem ist ein Teil der Daten um den Sorp-
tions- und Flüchtigkeitsverlust während des Bioassays korrigiert, der Großteil jedoch nicht. 
Die Werte aus den Assays mit allen drei Expositionszeiten werden zu einem Datensatz 
zusammengefasst. Da Tetrahymena pyriformis schon seit langem als Testorganismus für 
aquatische Toxizität eingesetzt wird, liegen Daten für eine große Anzahl organischer 
Elektrophile vor, verteilt über viele Stoffklassen und Reaktionsmechanismen. So sind 
Toxizitätswerte für den Großteil der im NBT-Chemoassay untersuchten Verbindungen 
verfügbar. 
 
Absolute Toxizität gegenüber Tetrahymena pyriformis (log EC50) 
Zunächst wird der einfache Zusammenhang der NBT-Reaktivität (log kNBT) mit der Toxizi-
tät gegenüber Tetrahymena pyriformis (log EC50) betrachtet. Die Toxizitätsdaten der hier 
betrachteten Substanzen überspannen einen Bereich von mehr als vier Größenordnungen 
und der Reaktivitätsbereich umfasst mehr als acht Größenordnungen. 
Für den Bioassay mit Tetrahymena pyriformis ist die Auftragung von log EC50 gegen 
log kNBT unterteilt in Stoffklassen in Abbildung 17 dargestellt. 
 
  
Abbildung 17: Auftragung der Toxizität (log EC50) gegenüber Tetrahymena pyriformis 
gegen die Reaktivität gegenüber NBT (log kNBT) unterteilt in die einzelnen Stoffklassen. 
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Insgesamt zeigt diese Betrachtung eine tendenzielle Zunahme der Toxizität (Abnahme des 
log EC50) mit der Zunahme der Reaktivität gegenüber NBT, jedoch mit starker Streuung 
besonders im Bereich niedrigerer Reaktivität. 
Im Folgenden wird die einfache lineare Regression zwischen log EC50 und log kNBT ent-
sprechend der Gleichung 4.43 betrachtet. 
 log EC50 = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 (4.43) 
Die Korrelation wurde zunächst innerhalb der einzelnen Stoffklassen (vorausgesetzt, dass 
ausreichend Datenpunkte in dieser Stoffklasse vorhanden sind) und dann auch stoffklas-
senübergreifend untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 zusammengefasst. 
 
Tabelle 19: Zusammenfassung der Regressionen nach Gleichung 4.43 (Anstieg a und Ordi-
natenabschnitt b) mit dem Bestimmtheitsmaß der Regression r
2
, dem mittleren Standard-
fehler der Regression rmse, dem Vorhersagekorrelationskoeffizienten der Kreuzvali-
dierung qcv
2 , dem mittleren Standardfehler der Kreuzvalidierung rmsecv und dem F-Wert 
für die in Abbildung 17 dargestellten Stoffklassen. 





2  rmsecv F1,n-2 
α,β-ungesättigte 
Aldehyde 
20 −0,28 ± 0,07 −4,02 ± 0,10 0,504 0,406 0,492 0,444 18,28 
α,β-ungesättigte 
Ketone 
15 −0,50 ± 0,13 −3,46 ± 0,17 0,546 0,619 0,517 0,709 15,65 
α,β-ungesättigte Ester 27 −0,52 ± 0,09 −3,52 ± 0,12 0,560 0,619 0,545 0,665 31,82 
Benzochinone 6 −0,04 ± 0,13 −5,13 ± 0,52 0,025 0,295 −0,350 0,457 0,10 
Michaelakzeptoren 
a 
72 −0,40 ± 0,04 −3,69 ± 0,07 0,550 0,623 0,541 0,643 85,68 
Epoxide 16 −0,17 ± 0,31 −3,20 ± 0,20 0,022 0,735 −0,166 0,884 0,32 
Halogenierte 
Carbonylverbindungen 
15 −0,58 ± 0,05 −3,58 ± 0,10 0,905 0,276 0,878 0,346 123,66 
Alle Verbindungen 
b
 106 −0,42 ± 0,04 −3,59 ± 0,07 0,516 0,658 0,509 0,673 111,01 
a
 α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester, ein Amid und Sulfone sowie Benzochinone; 
b
 Michaelakzepto-
ren, Epoxide, halogenierte Carbonylverbindungen und weitere halogenierte Verbindungen. 
 
Betrachtet man zunächst die α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen, zeigen sich in den 
Gruppen der Aldehyde, Ketone und Ester jeweils nur mäßige Korrelationen zwischen To-
xizität und Thiolreaktivität, wobei das Bestimmtheitsmaß r
2
 in allen drei Fällen sehr ähn-
lich ist. Auffällig ist jedoch, dass sich der Beitrag der Thiolreaktivität zur Beschreibung der 
Toxizität für die Aldehyde stark von dem für die Ketone und Ester unterscheidet. Der 
Anstieg a (vergleiche Gleichung 4.43) ist für die Aldehyde (a = −0,28) nur etwas mehr als 
halb so groß wie der Anstieg für die anderen beiden Stoffklassen (Ketone: a = −0,50; 
Ester: a = −0,52). 
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Für die Benzochinone, die mechanistisch ebenfalls in die Michaelakzeptordomäne fallen, 
ist keine Korrelation zwischen der Toxizität und der NBT-Reaktivität zu erkennen. Zu 
beachten ist hier, dass für nur sechs Substanzen dieser Stoffklasse sowohl log EC50–Werte 
als auch log kNBT-Werte vorliegen. Für zwei weitere Benzochinone, 2-Chlor-1,4-benzochi-
non (C38, log EC50 = −5,58 [M]) und 2,5-Dichlor-1,4-benzochinon (D38, log EC50 = −5,61 
[M]) konnten keine Reaktivitätsdaten bestimmt werden, da die Reaktion mit NBT zu 
schnell verlief (vergleiche Kapitel 4.3.6).  
Der Reaktivitätsbereich der sechs betrachteten Verbindungen erstreckt sich über mehr als 
drei Größenordnungen, wohingegen sich die Toxizitäten um nur knapp eine Größenord-
nung unterscheiden. Die Reaktivität scheint hier also keinen entscheidenden Einfluss auf 
die Toxizität zu haben. Möglicherweise ist hier die Hydrophobie ausschlaggebend, die 
neben dem Narkoseanteil der Toxizität auch die Verfügbarkeit der Substanz innerhalb der 
Zelle bestimmt. Dieser Aspekt wird im Laufe dieses Kapitels noch näher betrachtet. Des 
Weiteren ist aber auch zu beachten, dass Benzochinone als Redoxzykler [118; 122] wirken 
und so oxidativen Stress auslösen können, was wiederum zu einem toxischen Effekt führen 
kann. Dieser Mechanismus wird nicht durch die Thiolreaktivität abgebildet. 
Auch für die gesamte Gruppe der Michaelakzeptoren (inklusive der α,β-ungesättigten Sul-
fone) ergibt sich ebenso wie für die Untergruppen nur eine mäßige Korrelation. 
Sowohl für die Epoxide als auch für die halogenierten Carbonylverbindungen wird eine 
nukleophile Substitution als Reaktionsmechanismus angenommen. Trotzdem zeigt die Be-
trachtung der Korrelationen innerhalb dieser Stoffklassen starke Unterschiede. 
Die Toxizität der Epoxide korreliert gar nicht mit der Reaktivität gegenüber NBT. Hier ist 
ein großer Einfluss der Hydrophobie möglich, zumal der log Kow in dieser Gruppe sehr 
stark variiert (0,37 < log Kow < 4,79 [100]). Außerdem sind Epoxide nach dem HSAB-
Konzept eher harte Elektrophile, so dass hier möglicherweise auch Interaktionen mit harten 
Nukleophilen (z. B. Aminogruppen, Stickstoff in aromatischen Ringen) im Organismus 
eine entscheidende Rolle spielen. 
In der Gruppe der halogenierten Carbonylverbindungen hingegen ist die Korrelation zwi-
schen log EC50 und log kNBT sehr stark (r
2
 = 0,905). Auch die Kreuzvalidierung 
(𝑞cv
2  = 0,878) zeigt eine gute Vorhersagekraft des einfachen Modells über einen verhält-
nismäßig großen Reaktivitäts- und Toxizitätsbereich in dieser Stoffklasse. 
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Für den gesamten Datensatz (alle vorher diskutierten Stoffklassen plus drei weitere haloge-
nierte Verbindungen) ergibt sich wiederum nur ein mäßig starker Zusammenhang zwi-
schen Toxizität und Reaktivität. Dies ist aber auch nicht anders zu erwarten auf Grund der 
unterschiedlichen Abhängigkeiten der Toxizität von der Reaktivität innerhalb der verschie-
denen Stoffklassen. 
 
Im Folgenden soll untersucht werden, ob die Vorhersage der Toxizität unter Berücksichti-
gung der Hydrophobie besser ist. Zu diesem Zweck wird der Regressionsgleichung der 
logarithmische Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient (log Kow) als Deskriptor für die 
Hydrophobie hinzugefügt (Gleichung 4.44). 
 log EC50 = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 ∙ log 𝐾ow + 𝑐 (4.44) 
Diese Gleichung enthält nun einen Term, der den Narkoseanteil der Toxizität beschreibt 
(log Kow) und einen Term, der den reaktivtoxischen Anteil der Gesamttoxizität erklärt 
(log kNBT) (vergleiche dazu Kapitel 2.1.1). Auch hier wurden wieder die Korrelationen zu-
nächst innerhalb der Stoffklassen, für die genug Datenpunkte vorliegen, betrachtet und an-
schließend auch stoffklassenübergreifend. Die Ergebnisse dazu sind in Tabelle 20 
zusammengefasst. 
 
Insgesamt zeigt die Berücksichtigung des log Kow eine Verbesserung der Vorhersagekraft 
der Modelle, jedoch unterschiedlich stark ausgeprägt in den verschiedenen Stoffklassen. 
Für die Gruppe von 20 α,β-ungesättigten Aldehyden ist in Abbildung 18 A zunächst zur 
Veranschaulichung die logarithmische Effektkonzentration aufgetragen gegen den log Kow. 
Der Vergleich mit der Narkosegerade zeigt, dass die Aldehyde überwiegend im reaktivtox-
ischen Bereich liegen. Man kann also eine Abhängigkeit der Toxizität sowohl von der Hy-
drophobie als auch von der Reaktivität erwarten. In Abbildung 18 B sind die Ergebnisse 
der Regressionen mit beiden Modellen (Gleichungen 4.43 und 4.44) dargestellt. 
Dieser Vergleich zeigt, dass das Modell mit log kNBT und log Kow eine deutliche Verbesser-
ung gegenüber dem Modell mit log kNBT als einzige Variable darstellt. Das Bestimmt-
heitsmaß r
2
 verbessert sich von 0,504 auf 0,749 und der Vorhersagekorrelationskoeffizient 
𝑞cv
2  von 0,492 auf 0,697. In dieser Stoffklasse weißt die Hydrophobie also einen starken 
Beitrag zur Beschreibung der Toxizität auf. 
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Tabelle 20: Zusammenfassung der Regressionen nach Gleichung 4.44 mit dem Bestimmt-
heitsmaß der Regression r
2
, dem mittleren Standardfehler der Regression rmse, dem Vor-
hersagekorrelationskoeffizienten der Kreuzvalidierung qcv
2 , dem mittleren Standardfehler 
der Kreuzvalidierung rmsecv, dem F-Wert und der Interkorrelation zwischen den verwen-
deten Variablen log kNBT und log Kow. 












20 −0,26 ± 0,05 −0,42 ± 0,10 −3,26 ± 0,20 0,749 0,289 0,697 0,343 25,40 0,01239 
18 
a 
−0,24 ± 0,03 −0,35 ± 0,06 −3,46 ± 0,13 0,876 0,173 0,821 0,226 52,89 0,00765 
α,β-ungesättigte Ketone 
15 −0,52 ± 0,13 −0,28 ± 0,26 −3,03 ± 0,43 0,586 0,591 0,541 0,691 8,51 0,00181 
13 
b 
−0,45 ± 0,07 −0,16 ± 0,14 −3,43 ± 0,23 0,820 0,295 0,756 0,388 22,83 0,00498 
α,β-ungesättigte Ester 
27 −0,52 ± 0,09 −0,19 ± 0,13 −3,20 ± 0,25 0,597 0,592 0,483 0,709 17,77 0,00002 
26 
c 




72 −0,42 ± 0,04 −0,27 ± 0,08 −3,27 ± 0,15 0,608 0,582 0,586 0,611 53,60 0,03653 
Epoxide 
16 −0,23 ± 0,14 −0,52 ± 0,07 −2,26 ± 0,15 0,817 0,317 0,713 0,439 29,04 0,00324 
Halogenierte Carbonylverbindungen 




106 −0,44 ± 0,04 −0,25 ± 0,06 −3,20 ± 0,12 0,580 0,613 0,561 0,636 71,19 0,02282 
a
 ohne 2-Methyl-2-butenal und 2-Methyl-2-pentenal (D4); 
b
 ohne 3-Methyl-2-cyclopenten-1-on (B9) und 2-
Methyl-2-cyclopenten-1-on (C9); 
c
 Ohne Benzylcinnamat (A15); 
d
 α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester, 
ein Amid und Sulfone sowie Benzochinone; 
e
 Michaelakzeptoren, Epoxide, halogenierte 
Carbonylverbindungen und weitere halogenierte Verbindungen. 
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Abbildung 18: A Auftragung von log EC50 gegen log Kow für 20 α,β-ungesättigten Alde-
hyde (schwarz: Werte nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit, grau: Werte korrigiert 
um Sorption und Flüchtigkeit) zusammen mit den entsprechenden Narkosegeraden 
(durchgezogene Linien, schwarz: nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit, grau: kor-
rigiert um Sorption und Flüchtigkeit) und dem Narkosebereich (gestrichelte Linien: 
log Te = 1). B Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegen die experimentellen 
log EC50-Werten (offene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.43, Ergebnisse in 
Tabelle 19; geschlossene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.44, Ergebnisse in 
Tabelle 20). Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
 
Auffällig ist in der Gruppe der Aldehyde, dass der log EC50 von 2-Methyl-2-butenal und 
von 2-Methyl-2-pentenal (D4) auch anhand des multilinearen Modells stark unterschätzt 
wird (Vergleiche Abbildung 18 B). Es handelt sich hierbei um zwei der Verbindungen, die 
sowohl in α- als auch in β-Position substituiert sind. In Kapitel 4.3.1 wurde schon disku-
tiert, dass eine Substitution in α-Position zusätzlich zur Substitution in β-Position einen ab-
schwächenden Einfluss auf die NBT-Reaktivität hat, verglichen mit Verbindungen, die nur 
in β-Position substituiert sind (z. B. trans-2-Pentenal, C1). Eine zweite Substitution in β-
Position, dem reaktiven Zentrum, führt zu einer noch wesentlich stärkeren Abschwächung 
der NBT-Reaktivität (z. B. 3-Methyl-2-butenal, A6). Die Reaktivitäts- und Toxizitätswerte 
dieser Verbindungen sind zur Veranschaulichung noch einmal in Tabelle 21 zusammenge-
fasst. Betrachtet man jedoch die log EC50-Werte dieser Verbindungen zeigt sich interessan-
terweise, dass 3-Methyl-2-butenal (A6) trotz der wesentlich geringeren Reaktivität etwas 
toxischer ist als trans-2-Methyl-2-butenal (C4) und 2-Methyl-2-pentenal (D4). Dabei 
haben trans-2-Methyl-2-butenal (C4) und 3-Methyl-2-butenal (A6) denselben log Kow-
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Wert. Der log Kow von 2-Methyl-2-pentenal (D4) ist sogar etwas höher als der von 3-
Methyl-2-butenal (A6), was ebenfalls eher für einen niedrigeren log EC50-Wert des 2-Me-
thyl-2-pentenals (D4) verglichen zu 3-Methyl-2-butenal (A6) sprechen würde. Möglicher-
weise gibt die NBT-Reaktivität für die beiden α-substituierten Aldehyde nicht die toxizi-
tätsrelevante Reaktivität wieder. 
Lässt man diese beiden Verbindungen (trans-2-Methyl-2-butenal (C4) und 2-Methyl-2-
pentenal (D4)) außen vor, verbessert sich die Güte der Anpassung und die Vorhersagekraft 
des Modells nochmal deutlich (siehe Tabelle 20, r
2
 = 0,876, q
cv
2  = 0,821). Jedoch ist der 
Anwendungsbereich dieses Modells damit auch eingeschränkt. Es sind keine aliphatischen 
α-substituierten Verbindungen mehr im Datensatz enthalten und das Modell kann somit 
auch nicht für die Vorhersage der Toxizität solcher Substanzen angewendet werden.  
 
Tabelle 21: Vergleich der log Kow-, log kNBT- und log EC50-Werte (aus dem Wachstums-
hemmtest mit Tetrahymena pyriformis) von trans-2-Pentenal, trans-2-Methyl-2-butenal, 2-
Methyl-2-pentenal und 3-Methyl-2-butenal. 
Verbindung Nr.
a
 Struktur log Kow 









1,09 0,29 −3,66 [43] 
trans-2-Methyl-2-butenal C4 
 
1,15 −0,84 −2,86 [129] 
2-Methyl-2-pentenal D4 
 
1,64 −0,88 −2,98 [129] 
3-Methyl-2-butenal A6 
 
1,15 −2,91 −3,09 [129] 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 28;
 b
 log Kow berechnet mit KOWWIN v1.67a [100]. 
 
Bei den Ketonen (Abbildung 19) und Estern (Abbildung 20) führt die Hinzunahme des 
Hydrophobieterms zu keiner Verbesserung des Vorhersagemodells. Für das Modell der 
Ketone ändert sich r
2
 von 0,546 auf 0,586 und für das Estermodell von 0,560 auf 0,597 
(siehe Tabelle 19 und Tabelle 20). Der log Kow-Term ist in beiden Fällen stark fehlerbehaf-
tet. Der Unterschied zum Datensatz der Aldehyde wird deutlich durch die jeweilige Be-
trachtung der Auftragung von log EC50 gegen log Kow (vergleiche Abbildung 18 A mit 
Abbildung 19 A und Abbildung 20 A). Im Datensatz der Aldehyde ist schon eine relativ 
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Daten der Ketone und Ester stärker über den Narkose und reaktivtoxischen Bereich verteilt 
sind und keine direkte Korrelation zwischen log EC50 und log Kow zu erkennen ist. 
 
 
Abbildung 19: A Auftragung von log EC50 gegen log Kow für 15 α,β-ungesättigten Ketone 
(Werte nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit) zusammen mit der entsprechenden 
Narkosegerade (durchgezogene Linie: nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit) und 
dem Narkosebereich (gestrichelte Linien: log Te = 1). B Auftragung der berechneten 
log EC50-Werte gegenüber den experimentellen log EC50-Werten (offene Symbole: Be-
rechnung nach Gleichung 4.43, Ergebnisse in Tabelle 19; geschlossene Symbole: 
Berechnung nach Gleichung 4.44, Ergebnisse in Tabelle 20). Zur Orientierung ist die 1:1-
Linie (gestrichelt) mit angegeben. 
  











































Abbildung 20: A Auftragung von log EC50 gegen log Kow für 27 α,β-ungesättigten Ester 
(dunkelblau: Werte nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit, hellblau: Werte korri-
giert um Sorption und Flüchtigkeit) zusammen mit den entsprechenden Narkosegeraden 
(durchgezogene Linien, schwarz: nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit, grau: kor-
rigiert um Sorption und Flüchtigkeit) und dem Narkosebereich (gestrichelte Linien: 
log Te = 1). B Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegenüber den experimentellen 
log EC50-Werten (offene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.43, Ergebnisse in 
Tabelle 19; geschlossene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.44, Ergebnisse in 
Tabelle 20). Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
 
Es fällt auch in diesen Stoffklassen wieder auf, dass einzelne Verbindungen deutlich aus 
dem Datensatz herausfallen. In der Gruppe der Ketone wird der log EC50 von den beiden 
zyklischen Verbindungen 3-Methyl-2-cyclopenten-1-on (B9) und 2-Methyl-2-cyclopenten-
1-on (C9) deutlich unterschätzt (vergleiche Abbildung 19 B). Auffällig ist hier jedoch, dass 
nur die beiden methylsubstituierten Cyclopentenone als Ausreißer auftreten und nicht das 
einfache 2-Cyclopenten-1-on (A9). Beide substituierten Verbindungen wirken narkotisch 
(Tabelle 22). Das heißt, ihre Toxizität ist bestimmt durch ihre Hydrophobie. Die im Che-
moassay bestimmte Reaktivität dieser beiden Verbindungen scheint keinen relevanten 
Beitrag zur Toxizität gegenüber Tetrahymena pyriformis zu leisten. Auch ein Vergleich 
von 2-Methyl-2-cyclopenten-1-on (C9) mit 4-Methyl-3-penten-2-on (A11), die annähernd 
vergleichbare log Kow- und log EC50-Werte haben (Tabelle 22), zeigt, dass 4-Methyl-3-
penten-2-on (A11) eine deutlich geringere Reaktionsgeschwindigkeit aufweist und damit 
die Toxizität dieser Verbindung durch das vorliegende Modell gut vorhergesagt wird.  
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Tabelle 22: Vergleich der log Kow-, log kNBT- und log EC50-Werte von 2-Cyclopenten-1-




 Struktur log Kow 









0,71 0,31 -3,64 [129] 
3-Methyl-2-cyclopenten-1-on B9 
 
1,26 -0,17 -1,68 [129] 
2-Methyl-2-cyclopenten-1-on C9 
 
1,26 -0,62 -2,17 [129] 
4-Methyl-3-penten-2-on A11 
 
1,37 -2,26 -2,36 [43] 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2 Schema 29;
 b
 log Kow berechnet mit KOWWIN v1.67a [100]. 
 
Auch hier verbessert sich die Statistik des Modells deutlich, wenn man die beiden Verbin-
dungen (3-Methyl-2-cyclopenten-1-on (B9) und 2-Methyl-2-cyclopenten-1-on (C9)) aus 
der Korrelation herausnimmt. Das Bestimmtheitsmaß r
2
 verbessert sich von 0,586 auf 
0,820 und 𝑞cv
2  von 0,541 auf 0,756. Der Hydrophobieterm hat aber weiterhin einen großen 
Fehler. 
In der Gruppe der Ester fällt auf, dass die Toxizität von Benzylcinnamat (A15) stark unter-
schätzt wird. Es handelt sich um die Substanz mit sowohl der höchsten Hydrophobie 
(log Kow = 4,06) als auch der höchsten Toxizität (log EC50 = −5,3) dieses Datensatzes. Eine 
nähere Betrachtung zeigt, dass die Toxizitätserhöhung log Te für diese Verbindung 0,69 
beträgt, also eine Toxizität im Narkosebereich vorliegt. Das heißt somit auch, dass für die 
Benzylcinnamat (A15) die Toxizität hauptsächlich bestimmt ist durch die Hydrophobie. 
Das Modell für den gesamten Esterdatensatz weist jedoch einen sehr schwachen Beitrag 
des Hydrophobieterms auf. Dies könnte erklären, warum die Toxizität des stark hydropho-
ben Benzylcinnamats (A15) mit diesem Modell schlecht vorhergesagt wird. Zur Untersu-
chung dieser Aussage müsste man den Datensatz um mehr Substanzen mit hoher Hydro-
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Auch hier verbessert sich die Güte des Modells wenn der Ausreißer herausgenommen 
wird, allerdings liegt sie weiterhin nur in einem mäßig guten Bereich (r
2
 = 0,689, 
𝑞cv
2  = 0,655). 
 
Für die Gruppe der Epoxide zeigte sich in der einfachen Regression von log EC50 gegen 
log kNBT kein signifikanter Zusammenhang dieser zwei Größen (Tabelle 19). Durch die 
Berücksichtigung des log Kow wird das Modell deutlich verbessert (Tabelle 20, Abbildung 
21 B, r
2
 = 0,817; 𝑞cv
2  = 0,713). Jedoch hat weiterhin der Reaktivitätsterm nur einen 
schwachen Einfluss und ist stark fehlerbehaftet. 
 
 
Abbildung 21: A Auftragung von log EC50 gegen log Kow für 16 Epoxide (Werte korrigiert 
um Sorption und Flüchtigkeit) zusammen mit den entsprechenden Narkosegeraden 
(durchgezogene Linien, korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit) und dem Narkosebereich 
(gestrichelte Linien: log Te = 1). B Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegenüber 
den experimentellen log EC50-Werten (offene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.43, 
Ergebnisse in Tabelle 19; geschlossene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.44, Ergeb-
nisse in Tabelle 20). Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
 
Die Korrelation der Toxizität allein mit log Kow liefert ein r
2
 von 0,777. In Abbildung 21 A 
ist die Toxizität in Abhängigkeit von der Hydrophobie dargestellt zusammen mit der Nar-
kosegeraden. Hier zeigt sich auch, dass der überwiegende Teil der Verbindungen im Nar-
kosebereich liegt und somit ein geringer Beitrag der Reaktivität auf den log EC50 zu 
erwarten ist. Außerdem ist zu beachten, dass in diesem Datensatz der Reaktivitätsbereich 
sehr klein ist (−1,02 < log kNBT < 1,07). Für eine genauere Untersuchung der Reaktivitäts-
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abhängigkeit der Toxizität der Epoxide sollte der Datensatz, wenn möglich, noch auf einen 
weiteren Reaktivitäts- und auch Toxizitätsbereich ausgeweitet werden. 
 
Als letzte Stoffklasse wurden die halogenierten Carbonyle betrachtet. Hier zeigte schon die 
Korrelation der Toxizität allein mit der Reaktivität sehr gute Ergebnisse (r
2
 = 0,905; 
𝑞cv
2  = 0,878). Die Hinzunahme des Hydrophobieterms bringt keine signifikante Verbes-
serung (siehe Abbildung 22 B, r
2
 = 0,916; 𝑞cv
2  = 0,877). Die Auftragung des log EC50 
gegen den log Kow zusammen mit den Narkosegeraden (Abbildung 22 A) zeigt, dass die 
Verbindungen überwiegend reaktivtoxisch sind und kein direkter Zusammenhang besteht 
zwischen Toxizität und Hydrophobie. Hinzu kommt, dass in diesem Datensatz der log Kow-
Bereich vergleichsweise klein ist (−0,58 < log Kow < 1,7). Ein geringer Einfluss der 
Hydrophobie innerhalb dieses Datensatzes ist also nicht verwunderlich. Möglicherweise 




Abbildung 22: A Auftragung von log EC50 gegen log Kow für 15 halogenierte Carbonyl-
verbindungen (lila: Werte nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit, rosa: Werte korri-
giert um Sorption und Flüchtigkeit) zusammen mit den entsprechenden Narkosegeraden 
(durchgezogene Linien, schwarz: nicht korrigiert um Sorption und Flüchtigkeit, grau: kor-
rigiert um Sorption und Flüchtigkeit) und dem Narkosebereich (gestrichelte Linien: 
log Te = 1). B Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegenüber den experimentellen 
log EC50-Werten (offene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.43, Ergebnisse in 
Tabelle 19; geschlossene Symbole: Berechnung nach Gleichung 4.44, Ergebnisse in 
Tabelle 20). Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
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Auch stoffklassenübergreifend wurden die Korrelationen von log EC50 mit log kNBT und 
log Kow betrachtet. Für die 72 Substanzen, die nach Michaeladdition reagieren können 
(α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester und Sulfone sowie Benzochinone), bringt der 
Hydrophobieterm eine leichte Verbesserung des Modells von r
2
 = 0,550 auf r
2
 = 0,608 und 
von 𝑞cv
2  = 0,541 auf 𝑞cv
2  = 0,586. Es zeigt sich jedoch weiterhin nur eine mäßig gute Korre-
lation zwischen Toxizität, Reaktivität und Hydrophobie. Dies ist zum Teil schon daher zu 
erwarten, da die Toxizität der Aldehyde im Gegensatz zur Toxizität der Ketone und Ester 
eine sehr unterschiedliche Abhängigkeit von log kNBT und log Kow gezeigt hat. Auch in der 
Auftragung der berechneten gegen die experimentellen log EC50-Werte zeigt sich, dass die 




Abbildung 23: Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegenüber den experimentel-
len log EC50-Werten (Berechnung nach Gleichung 4.44) für 72 Michaelakzeptoren (α,β-
ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester und Sulfone sowie Benzochinone). Zur Orientierung 
ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
 
Auch für den gesamten Datensatz von 106 Verbindungen aus verschiedenen Stoffklassen 
und mechanistischen Domänen wurde die Korrelation von log EC50 mit log kNBT und 
log Kow betrachtet. Erwartungsgemäß ist hier nur eine mäßige Korrelation zu beobachten 
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 = 0,580, 𝑞cv
2  = 0,561). Auch mit diesem Modell wird die Toxizität einzelner Stoff-
klassen systematisch unterschätzt (α,β-ungesättigte Aldehyde) oder überschätzt (Epoxide), 
wie in Abbildung 24 zu erkennen ist. 
 
 
Abbildung 24: Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegenüber den experimentel-
len log EC50-Werten (Berechnung nach Gleichung 4.44) für 106 Verbindungen. Zur Orien-
tierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
 
Ein Grund für die zum Teil nur mäßige gute Beschreibung der Toxizität kann auch im 
Toxizitätsdatensatz liegen. Die EC50-Werte wurden zum Teil nach unterschiedlichen Proto-
kollen bestimmt (verschiedene Expositionszeiten, zum Teil Korrektur der Daten um Flüch-
tigkeit und Sorption), so dass hier eine gewisse Varianz entsteht, die weder durch die Re-
aktivität noch die Hydrophobie erklärt werden kann. 
Insgesamt lässt sich aber sagen, dass die Vorhersage des log EC50 anhand der stoffklassen-
spezifischen Modelle wesentlich besser ist als mit stoffklassenübergreifenden Modellen 
und somit auch an dieser Stelle empfohlen wird.  
 
Ein weiterer möglicher Grund, warum log kNBT und log Kow in manchen Fällen nicht 
ausreichen, um log EC50 vorherzusagen, kann sein, dass Thiolgruppen nicht die einzigen 
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Angriffspunkte in der Zelle sind. Auch Reaktionen eines elektrophilen Schadstoffs mit 
anderen endogenen nukleophilen Gruppen, wie z. B. Aminogruppen, aromatischem 
Stickstoff oder auch Hydroxygruppen, können zur Ausbildung eines toxischen Effekts 
beitragen. Zum Teil ermöglichen sie auch andere Reaktionsmechanismen, die mit dem 
NBT-Chemoassay nicht erfasst werden können (z. B. Iminbildung). 
Möglicherweise lässt sich eine bessere Vorhersage von log EC50 erhalten, wenn man die 
Reaktivität gegenüber anderen nukleophilen Gruppen mit berücksichtigt. Ebenfalls in 
Chemoassaysystemen wurden die Reaktivitäten gegenüber der Aminogruppe im 3-Amino-
1-propanol (AP) und gegenüber dem pyridinischen Stickstoff im 4-(4-Nitrobenzyl)pyridin 
(NBP) bestimmt. Das AP stellt dabei ein Surrogat für endogene Aminogruppen dar. Diese 
sind zum einen in Lysinseitenketten und zum anderen auch in den DNA-Basen zu finden. 
Das nukleophile Zentrum im NBP ist ein Stickstoff in einem aromatischen Ring, wie er 
ebenfalls in den DNA-Basen zu finden ist. Die Einbeziehung einer weiteren Geschwin-
digkeitskonstante zur Beschreibung des log EC50 führt zu Gleichung 4.45. 
 log EC50 = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 ∙ log 𝑘x + 𝑐 ∙ log 𝐾ow + 𝑑 (4.45) 
Die Konstante kx steht hier entweder für kAP oder kNBP. Dieser Zusammenhang wird hier 
nur für die gesamte Gruppe der Michaelakzeptoren (ohne Benzochinone, da hier keine kAP- 
oder kNBP-Werte vorliegen) betrachtet, da in den einzelnen Stoffgruppen nicht genug Daten 
vorliegen, um eine statistisch signifikante Regression mit drei Variablen durchzuführen. 
Die Ergebnisse der Regressionen nach Gleichung 4.45 sind in Tabelle 23 gezeigt. 
Auffällig ist zunächst, dass in beiden Datensätzen der Hydrophobieterm (log Kow) keinen 
signifikanten Beitrag zur Vorhersage des log EC50 leistet und somit weggelassen werden 
kann. Die Regressionen wurden also in einem zweiten Schritt nach Gleichung 4.46 durch-
geführt (Tabelle 23). 
 log EC50 = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 ∙ log 𝑘x + 𝑑 (4.46) 
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Tabelle 23: Zusammenfassung der Regressionen nach Gleichung 4.45 sowie nach Glei-
chung 4.46 (kx = kAP oder kNBP) mit dem Bestimmtheitsmaß der Regression r
2
, dem 
mittleren Standardfehler der Regression rmse, dem Vorhersagekorrelationskoeffizienten 
der Kreuzvalidierung qcv
2 , dem mittleren Standardfehler der Kreuzvalidierung rmsecv und 
dem F-Wert (i = Anzahl der unabhängigen Variablen) für die Gruppe der Michaelakzep-
toren (α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester und Sulfone). Die Interkorrelationen der 
verwendeten Variablen sind in Tabelle 24 für die Gleichung mit log kAP und in Tabelle 25 
für die Gleichung mit log kNBP dargestellt. 
n a b c d r
2
 rmse 𝑞cv
2  rmsecv Fi,n-i-1 
𝑘𝑥 = 𝑙𝑜𝑔𝑘𝐴𝑃 
22 −0,48 ± 0,07 −0,21 ± 0,07 −0,10 ± 0,17 −3,78 ± 0,26 0,761 0,385 0,654 0,498 19,07 
22 −0,47 ± 0,07 −0,22 ± 0,07  −3,91 ± 0,12 0,756 0,389 0,700 0,463 29,49 
𝑘𝑥 = 𝑙𝑜𝑔𝑘𝑁𝐵𝑃 
24 −0,33 ± 0,06 −0,29 ± 0,08 −0,07 ± 0,11 −4,07 ± 0,23 0,833 0,346 0,747 0,453 33,34 
24 −0,33 ± 0,06 −0,29 ± 0,08  −4,16 ± 0,18 0,830 0,349 0,776 0,427 51,31 
 
Tabelle 24: Interkorrelationen zwischen den Variablen log kNBT, log kAP und log Kow für 
22 Michaelakzeptoren (α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester und Sulfone), für die 
sowohl log kNBT als auch log kAP-Daten vorliegen.  
r
2 
log kNBT log kAP log Kow 
log kNBT 1,000 0,009 0,046 
log kAP 0,009 1,000 0,042 
log Kow 0,046 0,042 1,000 
 
Tabelle 25: Interkorrelationen zwischen den Variablen log kNBT, log kNBP und log Kow für 
24 Michaelakzeptoren (α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester und Sulfone), für die 
sowohl log kNBT als auch log kNBP-Daten vorliegen. 
r
2 
log kNBT log kNBP log Kow 
log kNBT 1,000 0,349 0,022 
log kNBP 0,349 1,000 0,005 
log Kow 0,022 0,005 1,000 
 
Beim Vergleich der Modelle ist zu beachten, dass sowohl der AP- als auch der NBP-
Datensatz wesentlich kleiner sind als der NBT-Datensatz. Auch die Verbindungen, die im 
AP-Datensatz enthalten sind, unterscheiden sich stark von denen, die der NBP-Datensatz 
umfasst. Die beiden Modelle unter Verwendung von kAP sowie kNBP sind deshalb auch nur 
bedingt vergleichbar. 
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Betrachtet man aber als Vergleich zu den beiden Modellen die entsprechenden Korrelatio-
nen (für dieselbe Untergruppe von Stoffen) nur mit log kNBT (nach Gleichung 4.43), lassen 
sich Aussagen über den Beitrag der Reaktivität an den Stickstoffzentren treffen. 
Für 22 Michaelakzeptoren (acht Aldehyde, fünf Ketone, acht Ester und ein Sulfon) ergibt 
die Regression nach Gleichung 4.46 unter Verwendung von log kAP eine gute Korrelation 
mit einem r
2
 = 0,756 und einem 𝑞𝑐𝑣
2  = 0,700 (Abbildung 25). Vergleicht man dieses Mo-
dell mit der Regression der log EC50-Werte nur mit dem log kNBT für denselben Datensatz 
(log EC
50
=(−0,49± 0,08) ∙ log kNBT+(−3,67± 0,11); n = 22; r
2
 = 0,632; rmse = 0,478; 
𝑞cv
2  = 0,613; rmsecv = 0,525) zeigt sich, dass die Reaktivität gegenüber der Aminogruppe 
einen Beitrag zur Erklärung der Gesamttoxizität in diesem Datensatz liefert. Die Interkor-
relation zwischen log kNBT und log kAP ist sehr gering (r
2
 = 0,009), was auch dafür spricht, 
dass die Aminoreaktivität und Thiolreaktivität tatsächlich unterschiedliche Informationen 
zur Erklärung der Toxizität beitragen. 
 
 
Abbildung 25: Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegenüber den experimentel-
len log EC50-Werten (Berechnung unter Zuhilfenahme des log kAP nach Gleichung 4.46 für 
22 Michaelakzeptoren. Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
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Im NBP-Datensatz sind 24 Michaelakzeptoren (zwei Aldehyde, fünf Ketone, fünfzehn 
Ester und zwei Sulfone) enthalten. Die Regression des log EC50 mit log kNBT und log kNBP 
liefert auch hier eine gute Korrelation (r
2
 = 0,830; 𝑞𝑐𝑣
2  = 0,776).  
Wieder zeigt der Vergleich mit der einfachen Korrelation mit log kNBT für denselben Da-
tensatz (log EC
50
= (−0,46± 0,06) ∙ log kNBT + (−3,55± 0,10); n = 24; r
2
 = 0,718; 
rmse = 0,449; 𝑞cv
2  = 0,699; rmsecv = 0,495), dass eine Verbesserung der log EC50-Vorher-
sage durch Berücksichtigung eines weiteren Reaktivitätsdeskriptors (in diesem Fall die Re-
aktivität gegenüber einem pyridinischen Stickstoff) erzielt wird. Auch hier ist die Interkor-
relation mit r
2
 = 0,349 noch relativ gering. 
 
 
Abbildung 26: Auftragung der berechneten log EC50-Werte gegenüber den experimentel-
len log EC50-Werten (Berechnung unter Zuhilfenahme des log kNBP nach Gleichung 4.46) 
für 24 Michaelakzeptoren. Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben.
 
Insgesamt zeigt sich also, dass die Berücksichtigung eines weiteren Reaktivitätsdeskriptors 
neben log kNBT eine leichte Verbesserung der Vorhersage von log EC50 für die hier betrach-
teten Datensätze bringt. Es können so auch mögliche alternative Reaktionswege und An-
griffspunkte mit berücksichtigt werden, die allein durch die Thiolreaktivität nicht 
abgebildet werden, möglicherweise aber zur Gesamttoxizität beitragen.  
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Um detailliertere Aussagen über den Beitrag der verschiedenen Reaktivitäten machen zu 
können, müsste man diese Korrelationen aber für breitere Datensätze betrachten. Vor allem 
auch eine Betrachtung verschiedener Stoffklassen wäre sinnvoll, da möglicherweise in 
anderen Klassen auch abweichende Reaktionsmechanismen relevant sind (z. B. Iminbil-
dung bei gesättigten Aldehyden). 
 
Toxizitätserhöhung gegenüber Tetrahymena pyriformis (log 𝑻𝒆) 
Nach dem Narkosemodell gibt der EC50 die Gesamttoxizität einer Substanz wieder. Diese 
setzt sich zusammen aus dem hydrophobiebestimmten Narkosebeitrag und einem Anteil, 
der durch reaktive Interaktionen ausgelöst wird.  
Der reaktivtoxische Anteil wird quantifiziert durch die sogenannte Toxizitätserhöhung Te 
(vergleiche Kapitel 2.1.1). 
Es wird also angenommen, dass sich diese Toxizitätserhöhung von Elektrophilen anhand 
der Reaktivität erklären lässt. Im Folgenden werden deshalb die Korrelationen zwischen 
log Te und log kNBT betrachtet. 
 
Zunächst wurde die logarithmische Toxizitätserhöhung log Te auf Korrelationen mit der 
logarithmischen Geschwindigkeitskonstante log kNBT als Maß für die Reaktivität hin 
untersucht (Gleichung 4.47). 
 log 𝑇e = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 (4.47) 
Eine Übersicht der Ergebnisse für einzelne Stoffklassen sowie den ganzen Datensatz ist in 
Tabelle 26 gegeben und die Auftragung von log Te gegen log kNBT ist in Abbildung 27 
gezeigt. 
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Abbildung 27: Auftragung der Toxizitätserhöhung (log Te) gegenüber Tetrahymena 
pyriformis gegen die Reaktivität gegenüber NBT (log kNBT) unterteilt in die einzelnen 
Stoffklassen. 
 
Tabelle 26: Zusammenfassung der Regressionen nach Gleichung 4.47 (Anstieg a und 
Ordinatenabschnitt b) mit dem Bestimmtheitsmaß der Regression r
2
, dem mittleren Stan-
dardfehler der Regression rmse, dem Vorhersagekorrelationskoeffizienten der Kreuzvali-
dierung q
cv
2 , dem mittleren Standardfehler der Kreuzvalidierung rmsecv und dem F-Wert 
für die in Abbildung 27 dargestellten Stoffklassen. 





2  rmsecv F1,n-2 
α,β-ungesättigte 
Aldehyde 
20 0,28 ± 0,06 1,56 ± 0,09 0,519 0,385 0,408 0,461 18,28 
α,β-ungesättigte 
Ketone 
15 0,53 ± 0,14 1,30 ± 0,19 0,520 0,674 0,486 0,773 14,07 
α,β-ungesättigte Ester 27 0,52 ± 0,12 1,17 ± 0,17 0,411 0,825 0,356 0,913 17,48 
Benzochinone 6 0,16 ± 0,13 3,08 ± 0,50 0,284 0,288 −0,553 0,557 1,59 
Michaelakzeptoren 
a 
72 0,48 ± 0,05 1,43 ± 0,09 0,570 0,723 0,561 0,746 92,92 
Epoxide 16 0,27 ± 0,23 0,64 ± 0,15 0,087 0,550 −0,077 0,658 1,34 
Halogenierte 
Carbonylverbindungen 
15 0,58 ± 0,11 1,88 ± 0,20 0,699 0,557 0,654 0,663 30,25 
Alle Verbindungen 
b
 106 0,50 ± 0,05 1,34 ± 0,08 0,493 0,822 0,485 0,840 101,10 
a
 α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester, ein Amid und Sulfone sowie Benzochinone; 
b
 Michaelakzepto-
ren, Epoxide, halogenierte Carbonylverbindungen und weitere halogenierte Verbindungen. 
 
Für den gesamten Datensatz zeigt sich ein tendenzieller Anstieg der Toxizitätserhöhung 
mit steigender Reaktivität (Abbildung 27), jedoch ist auch hier die Streuung sehr groß. 
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Ebenso zeigen sich innerhalb der einzelnen Stoffklassen nur schwache Korrelationen 
(Tabelle 26).  
Besonders auffällig ist dies in den Gruppen der Benzochinone (r
2
 = 0,284) und der 
Epoxide (r
2
 = 0,087). In beiden Fällen ist der Reaktivitätsterm stark fehlerbehaftet. Hier ist 
also keine Korrelation zwischen log Te und log kNBT zu erkennen. In den Untergruppen der 
α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen sind nur schwache Korrelationen zu erkennen 
zwischen der Toxizitätserhöhung und der NBT-Reaktivität. Wie auch schon bei den Korre-
lationen mit dem log EC50 zeigen die Gruppen der Ketone und der Ester eine sehr ähnliche 
Abhängigkeit des log Te vom log kNBT (Ketone a = 0,53; Ester a = 0,52), wohingegen für 
den Datensatz der Aldehyde der Einfluss der NBT-Reaktivität wesentlich geringer ist 
(a = 0,28). Erwartungsgemäß ist die Korrelation in der Gruppe der gesamten Michaelak-
zeptoren mit einem r
2
 = 0,570 auch nur niedrig. Die einzige Stoffklasse, in der ein etwas 
stärkerer Zusammenhang zwischen log Te und log kNBT zu erkennen ist, sind die halogen-
ierten Carbonyle (r
2
 = 0,699). 
Es wurde schon früher beobachtet, dass Te auch vom Kow abhängt und dieser Zusammen-
hang unter anderem für die Toxizitätserhöhung in Toxizitätstests mit Fischen beschrieben. 
[31; 130; 131] Böhme [89] zeigte, dass die Vorhersage von log Te als Funktion von 
log kGSH und log Kow besser ist als nur mit log kGSH als einzigen Deskriptor. 
 
Betrachtet man einzelne Substanzen, zeigt sich, dass in vielen Fällen Stoffe mit ähnlicher 
Reaktivität sehr unterschiedliche log Te-Werte aufweisen, was dann natürlich in einer 
schlechten Vorhersage resultiert. Es zeigt sich aber, dass diese Stoffe häufig einen unter-
schiedlichen Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten haben. 
So haben die drei homologen Aldehyde trans-Hexenal, trans-Heptenal und trans-Octenal 
annähernd die gleiche Reaktionsgeschwindigkeitskonstante (log kNBT ≈ −0,1). Der log Te-
Wert sinkt jedoch von trans-Hexenal (log Te = 1,60) über trans-Heptenal (log Te = 1,43) zu 
trans-Octenal (log Te = 1,21) ebenso wie der log Kow in dieser Reihe steigt (trans-Hexenal 
log Kow = 1,58; trans-Heptenal log Kow = 2,07; trans-Octenal log Kow = 2,57).  
Die drei Verbindungen 2-Hydroxyethylacrylat (D14, log Kow = −0,25; log kNBT = −0,41), 
2-Ethylacrolein (D3, log Kow = 1,23; log kNBT = −0,59) und Benzylcinnamat (A15) 
(log Kow = 4,06; log kNBT = −0,41) überspannen einen sehr weiten log Kow-Bereich, haben 
aber sehr ähnliche Reaktionsgeschwindigkeiten gegenüber NBT. Aber auch hier sinkt der 
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log Te deutlich mit dem log Kow (2-Hydroxyethylacrylat (D14) log Te = 2,90; 2-
Ethylacrolein (D3) log Te = 1,96; Benzylcinnamat (A15) log Te = 0,69). Dieser Sachverhalt 
ist auch deutlich in Abbildung 28 zu erkennen. 
 
 
Abbildung 28: Auftragung des log EC50 gegen den log Kow für 2-Hydroxyethylacrylat 
(D14), 2-Ethylacrolein (D3) und Benzylcinnamat (A15) zusammen mit der Narkosegera-
den. 
 
Dieses Phänomen wird damit erklärt, dass der Kow nicht nur die Möglichkeit der Wechsel-
wirkung mit Membranen beschreibt, sondern auch die Möglichkeit diese zu passieren, also 
die Membran auch wieder zu verlassen. Je höher der Kow einer Substanz ist desto höher ist 
die Wahrscheinlichkeit, dass die Substanz in der Membran akkumuliert und somit nicht zur 
Verfügung steht für Interaktionen, die in wässrigen Kompartimenten der Zelle stattfinden. 
Die meisten Angriffsziele für elektrophile reaktivtoxische Substanzen (Proteine/DNA) 
befinden sich im wässrigen Zytoplasma. Mit steigendem Kow steigt die Akkumulation der 
Substanzen in den Lipidkompartimenten und somit sinkt die Verfügbarkeit der Schadstoffe 
für Reaktionen in den wässrigen Kompartimenten. [131] 
Folglich wird in einem zweiten Schritt ein Hydrophobieterm, in Form des logarithmischen 
Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten log Kow in die Regressionsgleichung mit einbe-
zogen (Gleichung 4.48). 
 log 𝑇e = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 ∙ log 𝐾ow + 𝑐 (4.48) 
Eine Übersicht der Regressionsergebnisse ist in Tabelle 27 gegeben. 
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Tabelle 27: Zusammenfassung der Regressionen nach Gleichung 4.48 mit dem Bestimmt-
heitsmaß der Regression r
2
, dem mittleren Standardfehler der Regression rmse, dem Vor-
hersagekorrelationskoeffizienten der Kreuzvalidierung qcv
2 , dem mittleren Standardfehler 
der Kreuzvalidierung rmsecv und dem F-Wert. 












20 0,30 ± 0,05 −0,38 ± 0,10 2,25 ± 0,20 0,736 0,286 0,666 0,347 23,68 0,01239 
18 
a 
0,28 ± 0,03 −0,44 ± 0,07 2,44 ± 0,14 0,868 0,196 0,807 0,258 49,42 0,00765 
α,β-ungesättigte Ketone 
15 0,52 ± 0,13 −0,50 ± 0,26 2,05 ± 0,43 0,631 0,590 0,590 0,690 10,27 0,00181 
13 
b 
0,46 ± 0,07 −0,62 ± 0,14 2,44 ± 0,23 0,876 0,296 0,831 0,390 35,22 0,00498 
α,β-ungesättigte Ester 
27 0,52 ± 0,09 −0,64 ± 0,12 2,26 ± 0,24 0,727 0,562 0,666 0,658 32,00 0,00002 
26 
c 




72 0,43 ± 0,04 −0,54 ± 0,08 2,29 ± 0,14 0,741 0,561 0,727 0,588 98,51 0,03653 
Epoxide 
16 0,23 ± 0,14 −0,35 ± 0,07 1,27 ± 0,16 0,685 0,323 0,505 0,446 14,11 0,00324 
Halogenierte Carbonylverbindungen 




106 0,45 ± 0,04 −0,58 ± 0,06 2,23 ± 0,12 0,721 0,610 0,709 0,632 132,83 0,02282 
a
 ohne 2-Methyl-2-butenal und 2-Methyl-2-pentenal (D4); 
b
 ohne 3-Methyl-2-cyclopenten-1-on (B9) und 2-
Methyl-2-cyclopenten-1-on (C9); 
c
 Ohne Benzylcinnamat (A15); 
d
 α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester, 
ein Amid und Sulfone sowie Benzochinone; 
e
 Michaelakzeptoren, Epoxide, halogenierte Carbonylver-
bindungen und weitere halogenierte Verbindungen. 
 
Es zeigt sich in allen Stoffklassen eine gute bis sehr gute Korrelation des log Te mit 
log kNBT und log Kow und eine deutliche Verbesserung gegenüber der Regression nach 
Gleichung 4.47 (siehe auch Abbildung 29 A-E). 
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Abbildung 29: Auftragung des berechneten log Te berechnet nach Gleichung 4.47 (offene 
Symbole) und Gleichung 4.48 (gefüllte Symbole) gegen den experimentellen log Te unter-




























































































Offene Symbole: Regression nach    
𝑙𝑜𝑔𝑇𝑒 = 𝑎 ∙ 𝑙𝑜𝑔𝑘𝑁𝐵 + 𝑏
Gefüllte Symbole: Regression nach 
𝑙𝑜𝑔𝑇𝑒 = 𝑎 ∙ 𝑙𝑜𝑔𝑘𝑁𝐵 + 𝑏 ∙ 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜 + 𝑐
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In der Gruppe der Aldehyde verbessert sich die Korrelation von r
2
 = 0,519 (𝑞cv
2  = 0,408) 
ohne Hydrophobieterm auf r
2
 = 0,749 (𝑞cv
2  = 0,666) mit Berücksichtigung des Kow-Werts. 
Auffällig ist, dass auch in der Regression des log Te dieselben Substanzen als Ausreißer 
auftreten wie in der Regression des log EC50 (vergleiche Diskussion der Modelle zur 
Vorhersage des log EC50). Schließt man auch hier 2-Methyl-2-butenal und 2-Methyl-2-
pentenal (D4) aus dem Aldehyddatensatz aus, verbessert sich die Korrelation nochmal auf 
r
2
 = 0,868 (𝑞cv
2  = 0,807). 
Für die Ketone gibt die Regression nach Gleichung 4.48 ein Bestimmtheitsmaß von 
r
2
 = 0,631 sowie einen Vorhersagekorrelationskoeffizienten von 𝑞cv
2  = 0,590. Der log Kow-
Term hat einen relativ großen Fehler. Aber auch hier fallen die schon bekannten Ausreißer 
deutlich aus dem Datensatz. Eine Regression ohne 3-Methyl-2-cyclopenten-1-on (B9) und 
2-Methyl-2-cyclopenten-1-on (C9) liefert ein wesentlich besseres Modell (r
2
 = 0,876; 
𝑞cv
2  = 0,831), in dem auch der log Kow einen signifikanten Einfluss hat. Für die Ester ver-
bessert sich die Korrelation durch Hinzunahme des Hydrophobieterms von r
2
 = 0,411 
(𝑞cv
2  = 0,356) auf r
2
 = 0,727 (𝑞cv
2  = 0,666) bzw. r
2
 = 0,793 (𝑞cv
2  = 0,772) ohne Benzylcinna-
mat (A15). 
Auch die Korrelation des log Te mit log kNBT und log Kow für den gesamten Datensatz der 
Michaelakzeptoren (α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester und Sulfone sowie Benzo-
chinone) liefert durchaus einen signifikanten Zusammenhang der Größen. Für 72 
Michaelakzeptoren ergibt sich ein Bestimmtheitsmaß von r
2
 = 0,741 und ein Vorhersage-
korrelationskoeffizient aus der Kreuzvalidierung von 𝑞cv
2  = 0,727. 
Für die Epoxide ergibt sich nach Gleichung 4.48 ein Modell mit r
2
 = 0,685 und 
𝑞cv
2  = 0,505. Allerdings ist auch hier wieder, wie schon in dem entsprechenden Modell für 
den log EC50, der Reaktivitätsterm stark fehlerbehaftet. Die log Te-Werte dieses Daten-
satzes sind eher niedrig und ein Großteil der Substanzen liegt im Narkosebereich, was er-
klärt, warum die Reaktivität hier keinen großen Einfluss hat. 
Für die Stoffklasse der halogenierten Carbonyle zeigt sich eine sehr starke Korrelation der 
Toxizitätserhöhung mit der NBT-Reaktivität und dem Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffi-
zienten. Das Modell nach Gleichung 4.48 hat ein Bestimmtheitsmaß von r
2
 = 0,933 und 
einen Vorhersagekorrelationskoeffizienten 𝑞cv
2  = 0,903. 
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Auch für den gesamten Datensatz (Michaelakzeptoren, Epoxide, halogenierte Carbonylver-
bindungen und weitere halogenierte Verbindungen) ergibt sich eine recht gute Korrelation 
nach Gleichung 4.48 (r
2
 = 0,721; 𝑞cv
2  = 0,709; Abbildung 30). Dies ist durchaus beachtens-
wert, da der Datensatz ein breites Feld an Stoffklassen beinhaltet, die zum Teil auch unter-
schiedlichen Reaktionsmechanismen folgen. 
 
 
Abbildung 30: Auftragung des nach Gleichung 4.48 berechneten log Te gegen den experi-
mentellen log Te für die Regression über den gesamten Datensatz (n = 106). Zur Orientie-
rung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben. 
 
Wie schon beim log EC50-Modell für den gesamten Datensatz, ist jedoch auch hier auffäl-
lig, dass der log Te einzelner Stoffklassen durch das stoffklassenübergreifende Modell ten-
denziell eher überschätzt (Epoxide) bzw. unterschätzt (z. B. Aldehyde) wird. Die Vorher-
sage der Toxizitätserhöhung mit den jeweiligen stoffklassenspezifischen Modellen ist also 
zuverlässiger und somit auch die empfohlene Variante. 
 
Hier stellt sich ebenfalls wieder die Frage, ob die Berücksichtigung von Reaktivitäten 
gegenüber anderen nukleophilen Angriffstellen zu einer Verbesserung der Vorhersage des 
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log Te führt. Der log Te ist per Definition ein Maß für den reaktiven Anteil der Toxizität, 
der sich zusammensetzen kann aus verschiedenen Reaktionswegen. 
Auch hier wurde für den Datensatz der Michaelakzeptoren überprüft, ob die Berücksichti-
gung eines zweiten Reaktivitätsterms (Gleichung 4.49) zu einer verbesserten Vorhersage 
der Toxizität führt. 
 log 𝑇e = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 ∙ log 𝑘x + 𝑐 ∙ log 𝐾ow + 𝑑 (4.49) 
Die Konstante kx steht dabei für kAP oder kNBP. Die Ergebnisse der Korrelationen sind in 
Tabelle 28 dargestellt. 
 
Tabelle 28: Zusammenfassung der Regressionen nach Gleichung 4.49 (kx = kAP oder kNBP) 
mit dem Bestimmtheitsmaß der Regression r
2
, dem mittleren Standardfehler der Regres-
sion rmse, dem Vorhersagekorrelationskoeffizienten der Kreuzvalidierung qcv
2 , dem mittle-
ren Standardfehler der Kreuzvalidierung rmsecv und dem F-Wert für die Gruppe der Mi-
chaelakzeptoren (α,β-ungesättigte Aldehyde, Ketone, Ester und Sulfone). Die Interkorrela-
tionen der verwendeten Variablen sind in Tabelle 24 für die Gleichung mit log kAP und in 
Tabelle 25 für die Gleichung mit log kNBP dargestellt. 
n a b c d r
2
 rmse 𝑞cv
2  rmsecv F3,n-4 
𝑘𝑥 = 𝑙𝑜𝑔𝑘𝐴𝑃 
22 0,49 ± 0,07 0,20 ± 0,07 −0,71 ± 0,16 2,79 ± 0,25 0,839 0,369 0,765 0,477 31,18 
𝑘𝑥 = 𝑙𝑜𝑔𝑘𝑁𝐵𝑃 
24 0,34 ± 0,06 0,28 ± 0,08 −0,70 ± 0,11 3,05 ± 0,23 0,895 0,339 0,840 0,447 56,96 
 
Die Verwendung der Reaktionsgeschwindigkeit gegenüber einem aliphatischen Amin in 
Form von log kAP liefert ein Modell mit einem Bestimmtheitsmaß von r
2
 = 0,839 und die 
Kreuzvalidierung liefert einen Vorhersagekorrelationskoeffizienten von 𝑞cv
2  = 0,765 für 
einen Datensatz von 22 Michaelakzeptoren. Die Auftragung der mit diesem Modell 
berechneten Werte gegen die experimentellen Werte für log Te ist in Abbildung 31 darge-
stellt. 
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Abbildung 31: Auftragung der berechneten log Te-Werte gegenüber den experimentellen 
log Te-Werten (Berechnung unter Zuhilfenahme des log kAP nach Gleichung 4.49) für 22 
Michaelakzeptoren. Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben. 
 
Der Vergleich mit der Korrelation des log Te nur mit log kNBT und log Kow (Gleichung 
4.48) für denselben Datensatz (log Te = (0,52± 0,08) ∙ log kNBT + (−0,60± 0,18) ∙
log K
ow
+ (2,43± 0,26); n = 22; r2 = 0,764; rmse = 0,446, 𝑞cv
2  = 0,738; rmsecv = 0,504) 
zeigt jedoch, dass die Korrelation sich durch die Hinzunahme von log kAP nur leicht 
verbessert. Die Reaktivität gegenüber 3-Amino-1-propanol scheint also, trotz der relativ 
geringen Interkorrelation von log kAP sowohl mit log kNBT (r
2
 = 0,009) als auch mit log Kow 
(r
2
 = 0,042), keinen besonderen Beitrag zu Erklärung der Toxizitätserhöhung zu leisten. 
Allerdings gilt dies nur für den hier betrachteten relativ kleinen Datensatz. Für eine genera-
lisierte Aussage müssten weitere Stoffe betrachtet werden. 
 
Wird als zweiter Reaktivitätsterm log kNBP verwendet, also die Reaktivität gegenüber 
einem aromatischen Stickstoffatom, ergibt sich für einen Datensatz von 24 Michaelakzep-
toren eine Modell mit r
2
 = 0,895 und 𝑞cv
2  = 0,840. Die Auftragung der berechneten gegen-
über der experimentellen log Te-Werte ist in Abbildung 32 gezeigt. 
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Abbildung 32: Auftragung der berechneten log Te-Werte gegenüber den experimentellen 
log Te-Werten (Berechnung unter Zuhilfenahme des log kNBP nach Gleichung 4.49) für 24 
Michaelakzeptoren. Zur Orientierung ist die 1:1-Linie (gestrichelt) mit angegeben. 
 
Allerdings zeigt auch hier der Vergleich mit dem entsprechenden Modell ohne log kNBP 
(Gleichung 4.48) für den gleichen Datensatz (log T
e
= (0,47± 0,06) ∙ log kNBT +
(−0,69± 0,13) ∙ log K
ow
+ (2,45± 0,19); n = 24; r2 = 0,827; rmse = 0,436; 𝑞cv
2  = 0,796; 
rmsecv = 0,504), dass der Beitrag der NBP-Reaktivität zur Erklärung der Toxizitätserhö-
hung eher gering ist. Auch hier ist diese Aussage allerdings nicht unbedingt verallgemei-
nerbar, sondern bezieht sich auf den hier untersuchten Datensatz. Auch ist zu beachten, 
dass sich dieser NBP-Datensatz von dem AP-Datensatz unterscheidet, so dass auch 
zwischen den beiden Modellen in Tabelle 28 kein direkter Vergleich möglich ist.  
 
Insgesamt sind aber für die Gruppe der Michaelakzeptoren die Thiolreaktivität und die 
Hydrophobie scheinbar die Hauptfaktoren zur Erklärung der Toxizitätserhöhung und die 
Hinzunahme eines weiteren Reaktivitätsterms bringt nur eine leichte Verbesserung der 
Vorhersage. Dies unterstützt wieder die Hypothese, dass die Reaktionen mit Thiolen auf 
Grund der hohen Reaktivität dieser funktionellen Gruppen einen großen Anteil der reakti-
ven Toxizität ausmachen. 
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass alle hier entwickelten Modelle zur Vorhersage der 
Toxizitätserhöhung Te unter Verwendung der Reaktivität gegenüber NBT kNBT und des 
Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten Kow eine gute bis sehr gute Korrelation zwischen 
den logarithmierten Größen aufweisen (Tabelle 27). Die Leave-one-out-Kreuzvalidierung 
bestätigt die Vorhersagekraft der Modelle. Einzige Ausnahme bildet das Modell für die 
Epoxide, in dem vor allem der Reaktivitätsterm einen relativ großen Fehler hat. Wie schon 
im vorhergehenden Abschnitt diskutiert wurde, liegen die meisten hier untersuchten Epoxi-
de im Narkosebereich und deshalb ist hier auch kein großer Einfluss der Reaktivität auf die 
Toxizität zu erwarten. 
Die Berücksichtigung eines weiteren Reaktivitätsterms in Form von kAP oder kNBP für einen 
Datensatz von 22 bzw. 24 Michaelakzeptoren führte nur zu einer leichten Verbesserung 
der Vorhersagekraft. Vor allem dieser Zusammenhang müsste aber für umfassendere Da-
tensätze betrachtet werden, um eine Aussage zum Einfluss der Reaktivität gegenüber den 
Stickstoffnukleophilen auf die reaktive Toxizität machen zu können. 
Die Vorhersage der Toxizitätserhöhung log Te anhand der NBT-Reaktivität und der Hydro-
phobie ist besser als die entsprechende Vorhersage der Toxizität log EC50. Dies lässt sich 
wahrscheinlich zum Teil darauf zurückführe, das es sich bei den EC50-Werten um absolute 
Werte handelt, die zum Teil nach unterschiedlichen Protokollen bestimmt wurden (siehe 
vorhergehender Abschnitt). Somit enthält dieser Datensatz eine gewisse Varianz, die allein 
dem experimentellen Prozedere geschuldet ist. Der Te hingegen gibt das Verhältnis von 
log EC50
narc zu log EC50
exp
 wieder und ist somit eine relative Größe. Da in der Regel das 
Narkosemodell unter denselben experimentellen Bedingungen bestimmt wurde wie die 
log EC50
exp
-Werte, ist der Te-Wert selbst weitgehend unabhängig von der experimentellen 
Vorgehensweise. 
 
4.7.2 Zusammenhang zwischen dem toxischen Potentials in Säugerzellen und der 
Thiolreaktivität am Beispiel der Zytotoxizität in CHO-Zellen 
 
Die Gruppe um M. J. Plewa hat In-vitro-Assays mit Ovarienzellen des Chinesischen Ham-
sters (CHO Zellen) entwickelt zur Bestimmung der Zytotoxizität sowie auch der Genotoxi-
zität. [52] Diese CHO-Assays wurden dann verstärkt eingesetzt zur Untersuchung des 
toxischen Potentials von Nebenprodukten der Wasserdesinfektion. [53–56; 132–134] Bei 
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diesen bei der Wasserdesinfektion mit z. B. Chlor, Ozon oder Chlordioxid entstehenden 
Nebenprodukten handelt es sich vor allem um halogenierte Verbindungen (z. B. 
halogenierte Methane, Halogenessigsäuren, Halogenamide, Halogenacetonitrile). [115] 
Sechs halogenierte Essigsäuren und vier halogenierte Acetamide der im NBT-Chemoassay 
getesteten Substanzen wurden als Nebenprodukte der Wasserdesinfektion identifiziert und 
es wurde deren Zytotoxizität in CHO-Zellen bestimmt. [53–55; 132]  
Plewa et al. stellten schon fest, dass die Zytotoxizität der drei Verbindungen Iodessigsäure 
(B27), Bromessigsäure (C27) und Chloressigsäure (C30) korreliert mit ihrer relativen SN2-
Reaktivität. [56; 133] Im Folgenden wird deshalb überprüft, ob ein Zusammenhang 
zwischen der Zytotoxizität und der im NBT-Chemoassay bestimmten Thiolreaktivität 
besteht. 
Als Maß für die Zytotoxizität verwendeten Plewa et al. [52] den sogenannten %C½-Wert. 
Es handelt sich dabei um die Konzentration des Schadstoffes, die das Zellwachstum um 
50% verglichen mit der Negativkontrolle vermindert. Ein niedrigerer %C½-Wert ent-
spricht also einer höheren Toxizität. Die verwendeten Toxizitätsdaten sind im Anhang 
7.8.2 in Tabelle A 13 zusammengetragen. 
Eine Verbindung dieses Datensatzes (2,2-Dichloracetamid, B32) ist unreaktiv gegenüber 
NBT. Es handelt sich dabei aber auch um die Verbindung mit der geringsten Toxizität der 
hier untersuchten Substanzen. 
Für die restlichen neun Verbindungen wurde die Korrelation zwischen der Zytotoxizität in 
CHO-Zellen und der NBT-Reaktivität nach Gleichung 4.50 betrachtet. 
Die Auftragung des log %C½ gegen log kNBT ist zusammen mit der entsprechenden Re-
gressionsgeraden in Abbildung 33 gezeigt und die Ergebnisse der Regression sind in 
Tabelle 29 dargestellt. 
 
 log %𝐶½ = 𝑎 ∙ log 𝑘NBT + 𝑏 (4.50) 
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Abbildung 33: Auftragung der Zytotoxizität log %C½ gegen die NBT-Reaktivität log kNBT 
mit der Regressionsgeraden nach Gleichung 4.50 (Ergebnisse der Regression in Tabelle 
29). 
 
Tabelle 29: Regressionsergebnisse nach Gleichung 4.50 mit dem Bestimmtheitsmaß der 
Regression r
2
, dem mittleren Standardfehler der Regression rmse, dem Vorhersagekorrela-
tionskoeffizienten der Kreuzvalidierung qcv
2  und dem mittleren Standardfehler der Kreuz-
validierung rmsecv für eine Gruppe von neun halogenierten Carbonsäuren und Carbon-
säureamiden. 





2  rmsecv 
Halogenierte Carbonsäuren 
und Carbonsäureamide 
9 −1,20 ± 0,10 −3,81 ± 0,11 0,955 0,288 0,939 0,399 
 
Es zeigt sich eine sehr starke Korrelation zwischen der Zytotoxizität und der NBT-Reakti-
vität. Der Datensatz umfasst zwar nur neun Verbindungen, dennoch lässt dieser Zusam-
menhang darauf schließen, dass ein Zusammenhang zwischen der Thiolreaktivität und der 
Zytotoxizität in CHO-Zellen für die hier betrachteten halogenierten Carbonyle besteht. 
Plewa et al. [133] untersuchte die Korrelation der Zytotoxizität mit einigen Eigenschaften 
von Halogenessigsäuren, darunter log Kow, ELUMO (lowest occupied molecular orbital) und 
der relativen SN2-Reaktivität. Die Toxizität korreliert mit der SN2-Reaktivität sowie auch 
invers mit ELUMO. Dies lässt darauf schließen, dass die elektrophile Reaktivität der 
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Halogenessigsäuren eine entscheidende Rolle bei Ausbildung des zytotoxischen Effekts 
spielt. 
Erste Untersuchungen von Pals et al. [56] zum genaueren Wirkmechanismus zeigten, dass 
die Zytotoxizität eine Folge der Inhibition des Enzyms Glycerinaldehyd-3-phoshat-De-
hydrogenase (GAPDH) ist (Abbildung 34). Es handelt sich dabei um ein Enzym der 
Glykolyse, welches die Umwandlung von Glycerinaldehyd-3-phosphat zu 1,3-Bisphospho-
glycerat katalysiert. Im ersten katalytischen Schritt reagiert ein Cysteinrest im aktiven 
Zentrum als Nukleophil mit dem elektrophilen Substrat. Die untersuchten Halogenessig-
säuren reagieren mit dieser Thiolgruppe im aktiven Zentrum und inhibieren dadurch das 
Enzym.  
Die Inhibition führt dann dazu, dass die Umwandlung von Glucose zu Pyruvat blockiert 




Abbildung 34: Schematische Darstellung der Inhibition der Glycerinaldehyd-3-phoshat-
Dehydrogenase (GAPDH) durch Halogenessigsäuren und der daraus folgenden 
Ausbildung des zytotoxischen Effekts (nach [56]). 
 
Die Korrelation zwischen der NBT-Reaktivität und der Zytotoxizität für einige halogenier-
te Essigsäuren und Acetamide unterstützt die Annahme, dass die Ausbildung der Toxizität 
Folge des elektrophilen Angriffs an ein biologisch relevantes nukleophiles Zentrum, wie 
dem Cystein in der GAPDH, sein kann.  
Auf Grund der Komplexität der biologischen Mechanismen in einer Säugerzelle sind hier 
allerdings noch weitere Untersuchungen notwendig, vor allem zu den biologischen Ant-
worten, die auf die Inhibition der Glykolyse folgen und letztendlich zum beobachteten 
toxischen Effekt führen. [56] Es zeichnet sich jedoch ab, dass die Reaktivität gegenüber 
einem Modellnukleophil wertvolle Informationen zur Vorhersage der Toxizität in Säuger-
zellen liefern kann. 
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Die europäische Chemikalienverordnung REACH [2] und andere Regularien fordern im 
Rahmen von Stoffsicherheitsbewertungen umfangreiche Daten zu physikalisch-chemi-
schen, toxikologischen und ökotoxikologischen Eigenschaften von Chemikalien. 
Methoden zur Bestimmung der (Öko-)Toxizität verwenden in vielen Fällen lebende 
Organismen. Gleichzeitig sollen aber vor dem Hintergrund des Tierschutzes Versuche an 
Wirbeltieren nach Möglichkeit vermieden werden. Dies begründet einen hohen Bedarf an 
alternativen Testmethoden, z. B. kombiniert in sogenannten Integrierten Teststrategien 
(ITS), zur Vorhersage des toxischen Potentials. Da das Toxizität auslösende Ereignis in 
vielen Fällen eine Reaktion zwischen dem Schadstoff und einem körpereigenen 
Makromolekül ist, sind Kenntnisse über die Reaktivität entscheidend. 
 
Ziel dieser Arbeit war es, einen kinetischen Chemoassay zur Bestimmung der Geschwin-
digkeitskonstante der Reaktion zwischen einem Thiol und dem elektrophilen Schadstoff zu 
entwickeln. Als Modellnukleophil sollte 4-Nitrothiophenol (NBT) verwendet werden. 
Der Assay wurde auf Mikrotiterplatten durchgeführt, die eine zeitgleiche achtfache 
Bestimmung jedes Messpunkts mit verhältnismäßig geringem Chemikalienverbrauch er-
möglichen. Ein großer Vorteil der Verwendung von NBT ist die direkte photometrische 
Nachweisbarkeit des Nukleophils. Dies erlaubt vergleichsweise kleine Messabstände und 
einen hohen Durchsatz an Messungen mit geringem experimentellem Aufwand. Auch ver-
meidet man Probleme, die durch unvollständigen Umsatz in der Nachweisreaktion oder 
Einflüsse einer nachgeschalteten Nachweisreaktion auf die beobachtete Nukleophil-Elek-
trophil-Reaktion auftreten können. 
 
Mit diesem Testsystem sollten ausgewählte Elektrophile auf ihre Thiolreaktivität unter-
sucht werden. Insgesamt wurden 145 organische Elektrophile im NBT-Chemoassay getes-
tet und so ein umfangreicher Reaktivitätsdatensatz generiert. Die Testsubstanzen wurden 
so ausgewählt, dass verschiedene Stoffklassen und Reaktionsmechanismen repräsentiert 
sind. Als Substanzen, die nach 1,4-Addition (oder Michaeladdition) reagieren, wurden 67 
α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen (plus 3 gesättigte Carbonylverbindungen zum 
Zusammenfassung und Ausblick  153 
 
Vergleich) untersucht. Darüber hinaus wurden neun 1,4-Benzochinone, die spezielle α,β-
ungesättigte Ketone darstellen, getestet Die Gruppe der fünf untersuchten Sulfone enthielt 
ebenfalls α,β-ungesättigte Verbindungen, die nach 1,4-Additionsmechanismus reagieren 
können. 
Als Vertreter für einen nukleophilen Substitutionsmechanismus wurde für 17 Epoxide, 30 
halogenierte Carbonylverbindungen, sowie fünf weitere halogenierte Verbindungen die 
Reaktivität gegenüber NBT bestimmt. 
Einen Sonderfall stellen neun Hydrochinone dar. Diese oxidieren zunächst zu Benzochino-
nen, die dann mit dem Nukleophil reagieren können. 
Es wurde in den meisten Fällen mit einem Überschuss des Elektrophils gearbeitet. War die 
Änderung der Elektrophilkonzentration über den Messzeitraum kleiner als 5%, wurden die 
Messdaten nach einem Zeitgesetzt pseudo-erster Ordnung ausgewertet. Konnte diese Be-
dingung nicht eingehalten werden, was vor allem bei den schnellen Reaktionen der Fall 
war, wurde nach zweiter Ordnung ausgewertet. 
Die bestimmten Reaktivitätskonstanten überspannten insgesamt einen Bereich von unge-
fähr acht Größenordnungen (−2,91 < log kNBT < 5,25), wobei es aber große Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Stoffklassen gibt. 
Für die α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen reicht die Reaktivität von log k = −2,91 
bis log k = 3,59. Die Reaktivitäten der Untergruppen, Aldehyde, Ketone und Ester, über-
spannen ähnliche Bereiche. Am reaktivsten waren hier die Verbindungen mit einer Drei-
fachbindung in Konjugation zur Carbonylgruppe. Diese reagierten zum Teil deutlich 
schneller als die analogen Verbindungen mit einer Doppelbindung. Substitutionen in α- 
und β-Position haben einen großen Einfluss auf die Reaktivität. In der Regel reagieren sub-
stituierte Verbindungen langsamer mit NBT als nicht substituierte Substanzen. Eine 
Ausnahme bildete hier die Substitution von Dreifachbindungen in β-Position mit einem 
Phenylrest, was zu einer Reaktivitätserhöhung führte. 
Die Reaktivität gegenüber NBT verteilte sich für die getesteten Epoxide in einem kleineren 
Bereich von log kNBT = −1,02 bis log kNBT = 1,07. Sowohl die Art als auch die Anzahl der 
Substituenten am Epoxidring führten zu Reaktivitätsunterschieden innerhalb der Stoff-
klasse. 
Die Gruppe der halogenierten Carbonylverbindungen enthielt Ester, Amide, Ketone und 
Säuren, die unter den Bedingungen des Chemoassays (pH = 7,4) als Carboxylate vorlagen. 
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Hier reichte die NBT-Reaktivität über sechs Größenordnungen von log kNBT = −1,86 bis 
log kNBT = 4,37. Zwei chlorierte Verbindungen waren unreaktiv. Es zeigte sich eine Reakti-
vitätsabnahme innerhalb dieser Gruppe von den Estern über die Amide zu den Carboxyla-
ten. Außerdem beeinflussten Art der Abgangsgruppe und Position relativ zur Carbonyl-
gruppe die Thiolreaktivität. 
Es wurden außerdem fünf weitere halogenierte aliphatische und aromatische Verbindungen 
mit Reaktivitäten im Bereich von log kNBT = −1,58 bis log kNBT = 2,56 untersucht. Hier re-
agierten die Substanzen mit einem aromatischen System in Nachbarschaft zur Abgangs-
gruppe deutlich schneller als die aliphatischen Verbindungen. 
Die ausgewählten Sulfone zeigten nur dann eine Reaktivität, wenn die Sulfonreste 
olefinisch oder aromatisch waren (−2,24 < log kNBT < 1,54). Zwei aliphatische Verbindun-
gen waren unter den verwendeten Bedingungen unreaktiv. 
Die höchste Reaktivität gegenüber NBT zeigten die 1,4-Benzochinonen 
(2,02 < log kNBT < 5,25). Es handelt sich bei diesen Stoffen auch um α,β-ungesättigte Ver-
bindungen aber, im Gegensatz zu den übrigen α,β-ungesättigten Carbonylen, mit bis zu 
vier reaktiven Zentren. Das nicht substituierte 1,4-Benzochinon (A37) ist von allen in die-
ser Arbeit untersuchten Substanzen die reaktivste. Durch Substituierung des Benzochinons 
wird die NBT-Reaktivität je nach Art des Substituenten unterschiedlich stark herabgesetzt. 
Als letzte Stoffgruppe wurden einige Hydrochinone im NBT-Chemoassay untersucht. Über 
ein Redoxgleichgewicht können diese unter Anwesenheit von Luftsauerstoff zu dem 
entsprechenden Benzochinon oxidieren. Dieses reagiert als Elektrophil mit dem NBT. Da 
das vorgelagerte Gleichgewicht zwischen Hydrochinon und Benzochinon geschwindig-
keitsbestimmend ist, bildet die gemessene Abnahme der NBT-Konzentration letztendlich 
die Oxidationsgeschwindigkeit der Hydrochinone ab. Diese liegt in einem Bereich von 
log 𝑘ox
pseudo
 = −4,04 bis log 𝑘ox
pseudo
 = −1,92. 
Aus den ermittelten Reaktivitäten konnten für die Gruppen der α,β-ungesättigten Carbo-
nyle, der Epoxide und der halogenierten Carbonylverbindungen Strukturalarme abgeleitet 
werden. Diese können genutzt werden, um Substanzen auf Grund bestimmter funktioneller 
Gruppen in Reaktivitätsbereiche einzuteilen. 
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Ein weiteres Ziel war es, zu überprüfen, ob ein möglicher Elektrophilverlust aus der Lö-
sung durch Verflüchtigung oder Sorption im Verlauf der Messung einen signifikanten Ein-
fluss auf die ermittelte Reaktionsgeschwindigkeitskonstante hat. 
Die Konzentration des Elektrophils wurde für ausgewählte Verbindungen gaschromatogra-
phisch in Abhängigkeit von der Zeit bestimmt. Dafür wurden elf Elektrophile (α,β-ungesät-
tigte Carbonylverbindungen und Epoxide) ausgewählt, die sich über den gesamten Bereich 
von Kow und Kaw, in dem alle untersuchten Elektrophile liegen, verteilen. Es zeigte sich 
eine log-log-Korrelation zwischen der Verlustgeschwindigkeit und dem Kaw. Mit dem Kow 
zeigte sich jedoch kein Zusammenhang. Es wird deshalb angenommen, dass sich der Kon-
zentrationsverlust auf Verflüchtigung zurückführen lässt und Sorption in den verwendeten 
Messzeiträumen keine große Rolle spielt. Es wurde ein Modell zur Vorhersage der Ver-
flüchtigungsgeschwindigkeit kv in Abhängigkeit von Kaw erstellt. 
Für die α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen und die Epoxide wurde diese Verflüchti-
gungsgeschwindigkeit anhand des Modells berechnet. War der Konzentrationsverlust des 
Elektrophils im Messzeitraum größer als 10% der Ausgangskonzentration, wurde eine 
korrigierte Reaktionsgeschwindigkeitskonstante kNBT
korr berechnet. Es zeigte sich, dass der 
Unterschied zwischen der kNBT
korr und der nicht korrigierten Reaktionsgeschwindigkeitskon-
stante kNBT relativ gering ist (maximal eine halbe logarithmische Einheit). 
Insgesamt bietet die Abschätzung des Flüchtigkeitsverlusts über Kaw eine gute und verhält-
nismäßig einfache Methode zur Berücksichtigung der Abnahme der Elektrophilkonzen-
tration im Reaktionsverlauf. Das Modell sollte jedoch für eine breitere und zuverlässigere 
Anwendbarkeit auf weitere Stoffklassen ausgeweitet werden. 
 
Des Weiteren wurde der Einfluss des pH-Werts auf die Reaktivität von NBT mit 
ausgewählten α,β-ungesättigten und halogenierten Carbonylverbindungen betrachtet. Zu 
diesem Zweck wurde die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante bei sieben verschiedenen 
pH-Werten zwischen 4,0 und 7,4 bestimmt. Die gemessenen Geschwindigkeiten steigen 
mit dem pH-Wert. Es wurden zwei Modelle zum Fit der Messdaten getestet. Zum einen 
wurde angenommen, dass nur das Thiolatanion des NBT als Nukleophil an der Reaktion 
beteiligt ist. Zum anderen wurden sowohl das Thiolat als auch das Thiol als reaktive 
Spezies berücksichtigt. 
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Es zeigte sich, dass das zweite Modell die Reaktivitätsdaten in Abhängigkeit vom pH-Wert 
gut abbildet. Anhand dieses Modells konnten die pH-unabhängigen Geschwindigkeitskon-
stanten für das Thiol kSH und für das Thiolat kS− berechnet werden. Für die untersuchten 
Verbindungen bewegte sich das Verhältnis kS−/(kS−+ kSH) in einem Bereich zwischen 0,55 
und 0,74. Für eine erweiterte reaktionsmechanistische Betrachtung des pH-Wert-Einflusses 
sollte der pH-Wertbereich noch weiter ausgedehnt werden. Vor allem im sauren Bereich ist 
eine Abweichung von dem hier angewendeten Modell zu erwarten, falls es zu einer 
Protonenkatalyse kommt. 
 
Insgesamt bietet der Chemoassay mit NBT eine experimentell einfache und kostengünstige 
Möglichkeit, die Reaktivität von Elektrophilen gegenüber einem Thiol zu bestimmen. Er 
ist anwendbar für Elektrophile aus einer Reihe verschiedener Stoffklassen und mit ver-
schiedenen Reaktionsmechanismen. Die untersuchten Verbindungen lagen in einem 
Hydrophobiebereich von fast sechs Größenordnungen (−1,11 < log Kow < 4,85). Die 
gemessenen Geschwindigkeitskonstanten überspannten acht Größenordnungen. Eine 
Grenze des Chemoassays ist die Löslichkeit der elektrophilen Testsubstanzen. In der Regel 
sollten die Elektrophile mindestens in einem zehnfachen Überschuss zu NBT eingesetzt 
werden, um die Bedingungen für eine Reaktion pseudo-erster Ordnung zu erfüllen. Min-
destens sollte aber ein äquimolares Verhältnis gewährleistet werden. Gerade bei langsam 
reagierenden Elektrophilen war es wichtig, einen ausreichend hohen Überschuss einsetzen 
zu können, um die NBT-Abnahme in einem praktikablen Zeitraum messen zu können. 
Durch den Einsatz von Acetonitril als Lösungsvermittler konnte der Anwendungsbereich 
dieses Chemoassays verglichen zu einem rein wässrigen System ausgeweitet werden. 
 
Im Organismus sind verschiedene nukleophile Gruppen bekannt, die als Angriffsziele für 
Elektrophile dienen können. Für eine umfassende Aussage über die toxizitätsrelevante Re-
aktivität einer Substanz sollten alle möglichen Nukleophile berücksichtigt werden. Vor 
diesem Hintergrund wurden die gemessenen Reaktionsgeschwindigkeiten gegenüber NBT 
mit der Reaktivität gegenüber Glutathion (GSH), 4-(4-Nitrobenzyl)pyridin (NBP) und 3-
Amino-1-propanol (AP) verglichen. 
Im Vergleich zu GSH, als weiteren Vertreter der Thiole, zeigte NBT eine höhere Reaktivi-
tät mit α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen mit einer Dreifachbindung und mit Epoxi-
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den. Hierbei handelt es sich um vergleichsweise harte Elektrophile. Für α,β-ungesättigte 
Carbonylverbindungen mit einer Doppelfachbindung hingegen ist kGSH in der Regel größer 
als kNBT. Der Vergleich mit NBP als Vertreter aromatischer Stickstoffverbindungen zeigte, 
dass für alle untersuchten Verbindungen gilt kNBT > kNBP. NBP reagiert jedoch relativ 
gesehen schneller mit Acrylaten und Epoxiden. NBT hat auch in diesem Vergleich eine 
höhere relative Reaktivität gegenüber Michaelakzeptoren mit Dreifachbindungen. Der 
Vergleich mit der Reaktivität gegenüber dem aliphatischen Amin AP zeigt, dass in den 
meisten Fällen kNBT größer ist als kAP. Nur Ethylacrolein und Furaldehyd (B5) zeigen eine 
wesentlich höhere Reaktivität mit AP. Auch hier fallen besonders die α,β-ungesättigten 
Carbonyle mit Dreifachbindung auf, gegenüber denen NBT eine wesentlich höhere relative 
Reaktivität aufweist im Vergleich zu AP. 
Die Interkorrelation zwischen den verschiedenen Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten 
variiert zwischen den untersuchten Stoffklassen sehr. Es lässt sich aber schließen, dass die 
Kombination dieser Informationen aus den Chemoassays mit verschiedenen Modellnukleo-
philen das Potential bietet, in ihrer Gesamtheit die toxizitätsrelevante Reaktivität umfas-
send abzubilden unter Berücksichtigung verschiedener endogener nukleophiler Angriffs-
stellen und möglicher Reaktionsmechanismen. 
 
Ein weiteres Kernthema dieser Arbeit war die Einordnung der Thiolreaktivität in den 
toxikologischen Zusammenhang. 
Aus dem Bereich der aquatischen Toxizität wurde die Toxizität gegenüber Tetrahymena 
pyriformis betrachtet. Aus dem Bioassay mit diesen Ziliaten liegen umfassende Daten zur 
absoluten Toxizität EC50 und Toxizitätserhöhung Te vor. Zunächst wurde der einfache 
Zusammenhang zwischen log kNBT und log EC50 bzw. log Te innerhalb der einzelnen Stoff-
klassen und stoffklassenübergreifend betrachtet. Die Korrelationen waren für die meisten 
Stoffklassen nur mäßig. Einzig die Stoffklasse der halogenierten Carbonylverbindungen 
zeigte eine starke Korrelation zwischen log kNBT und log EC50 und das entsprechende 
Modell somit eine hohe Vorhersagekraft. (n = 15; r
2
 = 0,905; 𝑞cv
2  = 0,878). Für die hier 
betrachteten Datensätze der Epoxide und Benzochinone war kein direkter Zusammenhang 
zwischen log kNBT und log EC50 zu erkennen. 
Aus dem Narkosemodell der aquatischen Toxikologie ist bekannt, dass die Hydrophobie 
einen bedeutenden Anteil an der Ausbildung eines toxischen Effekts haben kann. Deshalb 
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wurde in einem zweiten Schritt als Maß für die Hydrophobie der Substanzen log Kow als 
weiterer Deskriptor in den Modellen zur Vorhersage von log EC50 und log Te verwendet. 
Die Qualität der Modelle wurde dadurch erheblich verbessert. Die stoffklassenspezifischen 
Modelle weisen alle eine gute bis sehr gute Korrelation und Vorhersagekraft auf. Die Mo-
delle zur Vorhersage des log EC50 für die α,β-ungesättigten Aldehyde, α,β-ungesättigten 
Ketone, α,β-ungesättigten Ester, Epoxide und halogenierten Carbonylverbindungen haben 
alle ein Bestimmtheitsmaß im Bereich 0,689 < r
2
 < 0,916 und einen Vorhersagekorrela-
tionskoeffizienten der Kreuzvalidierung von 0,655 < 𝑞cv
2  < 0,877. Die Modelle dieser 
Stoffklassen zur Vorhersage von log Te liegen in den Bereichen 0,685 < r
2
 < 0,933 und 
0,505 < 𝑞cv
2  < 0,903. Auffällig ist die Gruppe der Epoxide. Die untersuchten Verbindungen 
liegen überwiegend im Narkosebereich bzw. haben nur eine geringe Toxizitätserhöhung. 
Die Reaktivität scheint hier, verglichen zur Hydrophobie, nur eine untergeordnete Rolle 
bei der Ausbildung des toxischen Effekts zu spielen. 
Für α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen wurde abschließend geprüft, ob die Berück-
sichtigung der Reaktivität gegenüber einem weiteren nukleophilen Angriffspunkt in den 
Vorhersagemodellen für log EC50 und log Te eine signifikante Verbesserung der Vorher-
sage bringt. Als weitere Reaktivitätsdeskriptoren wurden kAP (Reaktivität gegenüber einem 
aliphatischen Amin) und kNBP (Reaktivität gegenüber einem aromatischen Stickstoff) 
verwendet. Die Vorhersage von log EC50 verbesserte sich sowohl durch die Verwendung 
von kAP als auch von kNBP etwas. Allerdings hatte für die betrachtete Stoffgruppe der 
Hydrophobieterm nach Hinzufügen des weiteren Reaktivitätsterm keinen signifikanten 
Beitrag zur Erklärung von log EC50 mehr. Auch die Qualität der Modelle zur Vorhersage 
von log Te verbessert sich leicht durch einen weiteren Reaktivitätsterm. 
Insgesamt zeigte sich für die Stoffgruppe der α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen eine 
geringe Interkorrelation zwischen kNBT und kAP sowie auch zwischen kNBT und kNBP. Es 
kann also davon ausgegangen werden, dass jeweils die zwei verwendeten Reaktivitätsdes-
kriptoren verschiedene Anteile der toxizitätsrelevanten Reaktivität beschreiben. Die 
Kombination der Informationen aus Chemoassays mit verschiedenen Modellnukleophilen 
bietet somit eine aussichtsreiche Möglichkeit zur Verwendung als alternative Testmetho-
den. 
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Als ein ausgewähltes Beispiel für Säugertoxizität wurde abschließend die Zytotoxizität von 
halogenierten Carboxylverbindungen in CHO-Zellen betrachtet. Es ist bekannt, dass die 
initiierende Reaktion für die Auslösung der Zytotoxizität die Bildung einer kovalenten 
Bindung zwischen elektrophilem Schadstoff und einer Cysteinseitenkette im aktiven 
Zentrum des Enzyms GAPDH ist. Deshalb wurde überprüft, ob die Reaktivität gegenüber 
dem Modellnukleophil NBT auch hier die relevante Reaktivität abbildet und eine 
Korrelation mit dem toxischen Effekt besteht. Tatsächlich zeigte sich für die neun 
betrachteten Verbindungen eine hohe Korrelation (r
2
 = 0,955). Diese Beobachtung bezieht 
sich nur auf einen sehr begrenzten Datensatz. Sie gibt aber Grund zur Annahme, dass die 
in einem abiotischen Chemoassay bestimmte Reaktivität einen wichtigen Beitrag zur 
Vorhersage von toxischen Effekten in Säugerzellen, die aus einer Reaktion zwischen 
Elektrophil und körpereigenem Nukleophil resultieren, leisten kann. 
 
Die im NBT-Chemoassay bestimmte Thiolreaktivität organischer Elektrophile ermöglicht 
die Abschätzung der reaktiven Toxizität anhand von Korrelationsmodellen. Für einen 
Endpunkt aus der aquatischen Toxikologie (Wachstumshemmung im Bioassay mit Tetra-
hymena pyriformis) konnten derartige Modelle stoffklassenspezifisch erstellt werden. 
Auf Grund dessen bietet der Chemoassay mit NBT eine vielversprechende Möglichkeit 
zum Einsatz als alternative Testmethode im Rahmen von Integrierten Teststrategien (ITS). 
 
Für eine zukünftige Erweiterung der Anwendbarkeit des NBT-Chemoassays wäre zunächst 
eine Erweiterung des Datensatzes zu empfehlen. Für einige Stoffklassen wurden im Rah-
men dieser Arbeit nur ausgewählte Vertreter untersucht. Diese Stoffklassen sollten inten-
siver betrachtet werden, um hier weitere Aussagen über Struktur-Reaktivitäts-Beziehungen 
treffen zu können. Auch sollten weitere Stoffklassen und weitere Reaktionsmechanismen 
betrachtet werden. Denkbar wären z. B. noch Verbindungen, die über eine nukleophile 
aromatische Substitution reagieren. Für Substanzen, bei denen der zu Grunde liegende 
Reaktionsmechanismus unklar ist, wäre auch eine exemplarische analytische Strukturauf-
klärung der Reaktionsprodukte zu empfehlen. Dies wäre in Zweifelsfällen auch sinnvoll 
zur Überprüfung, ob ein kinetisches Modell zur Auswertung herangezogen wurde, das den 
tatsächlichen Reaktionsverlauf abbildet. 
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In Hinblick auf die Verwendung der Chemoassays mit NBT als alternativer Testmethode 
zur Vorhersage des toxischen Potentials, sollten weitere toxikologische Endpunkte betrach-
tet werden. Grundsätzlich bietet die im Chemoassay bestimmte Thiolreaktivität das Poten-
tial zur Vorhersage aller toxischen Effekte, die durch eine Reaktion zwischen einem elek-
trophilen Schadstoff und einem endogenen Nukleophil ausgelöst werden. Ein weiterer 
interessanter Endpunkt ist z. B. das Hautsensibilisierungspotential. Außerdem sollte dann 
die integrative Nutzung des NBT-Chemoassays zusammen mit anderen alternativen Test-
methoden im Rahmen von neu entwickelten ITS in Betracht gezogen werden. 
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7.1 Geräte, Materialien und Software 
 
Die in dieser Arbeit genutzten Geräte und Materialien sind in Tabelle A 1 aufgeführt und 
die zur Datenauswertung und -visualisierung verwendete Software ist in Tabelle A 2 zu-
sammengestellt. 
 
Tabelle A 1: Übersicht der verwendeten Geräte und Materialien. 
Gerät/Material Bezeichnung Hersteller Standort 
UV/Vis-Spektrometer SpectraMax Plus384 Molecular Devices Sunnyvale, CA, USA 
Klimaschrank KB 115 Binder Tuttlingen, D 
Plattenschüttler VWR Mini-Shaker VWR International Darmstadt, D 
Ultraschallbad Transsonic T570/H Elma Hans 
Schmidbauer 
Singen, D 
Bidestillationsapparat 2102 GFL Gesellschaft für 
Labortechnik 
Burgwedel, D 
pH-Meter CG 842 Schott Instruments Mainz, D 
pH-Elektroden BlueLine 14 pH SI Analytics Mainz, D 
 BlueLine 16 pH SI Analytics Mainz, D 
Laborwaagen AG245 Mettler-Toledo Gießen, D 
 ED224S Sartorius Göttingen, D 
Elektronische 
Achtkanalpipetten 
Proline® 50-1200 µL Biohit Deutschland Rosbach, D 
 Proline® 5-100 µL Biohit Deutschland Rosbach, D 
Kolbenhubpipetten Eppendorf Research® 
(variabel), verschiedene 
Volumenbereiche 
Eppendorf AG Hamburg, D 
Pipettenspitzen Biohit tips 1200 µL Biohit  Köln, D 
 Pipettenspitzen 0,1-10 µL, 1-
200 µL, 50-1000 µL  
VWR International Darmstadt, D 
Küvetten 100-QS, 10 mm, 3500 µL Hellma Analytics Müllheim, D 
 104-QS, 10 mm, 1400 µL Hellma Analytics Müllheim, D 
Mikrotiterplatten 96 Well, Polypropylen, F-
Boden 
Greiner Bio-One Frickenhausen, D 
Deckel für 
Mikrotiterplatten 
Microplate Lid Nunc (Thermo Fisher 
Scientific) 
Waltham, MA, USA 
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Tabelle A 2: Übersicht der verwendeten Software. 
Software Version Hersteller Standort 
SoftMax® Pro 5.3 Molecular Devices Sunnyvale, CA, USA 
Microsoft® Office 2010 Microsoft Corporation Redmond, WA, USA 
OriginPro 8.5.0G OriginLab Corporation Northampton, Ma, USA 
STATISTICA 10 StatSoft, Inc. Tulsa, OK, USA 
R: A language and environment 
for statistical computing 
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7.2 Übersicht der Strukturformeln der untersuchten Elektrophile 
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Schema 28: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten Aldehyde. A1 Phe-
nylpropiolaldehyd, B1 2-Octinal, C1 trans-Pentenal, D1 trans-2-cis-6-Nonadienal, A2 
trans-2-Heptenal, B2 trans-2-Hexenal, C2 trans-2-Octenal, D2 2,4-Heptadienal, A3 trans-
2-Decenal, B3 trans,trans-2,4-Nonadienal, C3 Zimtaldehyd, D3 2-Ethylacrolein, A4 2-Ni-
trozimtaldehyd, B4 2,4-Hexadienal, C4 trans-2-Methyl-2-butenal, D4 2-Methyl-2-pente-
nal, A5 4-Nitrozimtaldehyd, B5 2-Furaldehyd, C5 4-Methyl-2-pentenal, D5 α-Methylzimt-
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Schema 29: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten Ketone. A7 4-Phenyl-
3-butin-2-on, B7 3-Hexin-2-on, C7 1-Hexen-3-on, D7 1-Octen-3-on, A8 1-Penten-3-on, 
B8 3-Hepten-2-on, C8 3-Nonen-2-on, D8 3-Octen-2-on, A9 2-Cyclopenten-1-on, B9 3-
Methyl-2-cyclopenten-1-on, C9 2-Methyl-2-cyclopenten-1-on, D9 3-Penten-2-on, A10 4-
Hexen-3-on, B10 2-Octen-4-on, C10 3-Methyl-3-penten-2-on, D10 4-Phenyl-3-buten-2-
on, A11 4-Methyl-3-penten-2-on. 
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Schema 30: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten Ester und eines 
Amids. A12 Methylpropinsäureester, B12 Ethylpropinsäureester, C12 Ethyl-2-octinoat, 
D12 tert-Butylpropinsäureester, A13 Methyl-2-octinoat, B13 Methyl-2-hexinoat, C13 Me-
thyl-2-noninoat, D13 Methyl-trans-2-hexenoat, A14 Methyl-trans-2-octenoat, B14 Ethyl-
2-butinoat, C14 Propargylacrylat, D14 2-Hydroxyethylacrylat, A15 Benzylcinnamat, B15 
Methylcrotonat, C15 Ethylcrotonat, D15 n-Butylacrylat, A16 Methylacrylat, B16 Ethyl-
acrylat, C16 n-Propylacrylat, D16 iso-Butylacrylat, A17 Methyltiglat, B17 Methylcinna-
mat, C17 Zimtsäureamid, D17 Propargylmethacrylat, A18 Propargylpropionat, B18 Ethy-
lendimethacrylat, C18 Methylmethacrylat, D18 Ethylmethacrylat, A19 tert-Butylacrylat, 


























































































   
Schema 31: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten Epoxide. A20 Phenyl-
(3-phenyloxiranyl)keton, B20 Allyl-2,3-epoxypropylether, C20 2,3-Epoxypropylmethacry-
lat, D20 Ethyl-3-phenylglycidat, A21 2,3-Epoxypropylphenylether, B21 Epoxystyrol, C21 
1,2-Epoxy-9-decen, D21 Butyl-2,3-epoxypropylether, A22 2,3-Epoxypropylisopropyl-
ether, B22 2,2-Dimethyloxiran, C22 1,2-Epoxypropan, D22 1,2-Epoxyoctan, A23 1,2-Epo-
xybutan, B23 1,2-Epoxyhexan, C23 1,2-Epoxydodecan, D23 3,3-Dimethyl-1,2-epoxybu-
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Schema 32: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten halogenierten Carbo-
nylverbindungen. A25 2-Bromacetophenon, B25 Ethyliodacetat, C25 Propylbromacetat, 
D25 Methylbromacetat, A26 2-Chloracetophenon, B26 2-Iodacetamid, C26 2-Bromacet-
amid, D26 Chloraceton, A27 Methyl-2-brompropionat, B27 Iodessigsäure, C27 Bromes-
sigsäure, D27 Ethylchloracetat, A28 Methyl-2-brombutyrat, B28 Methylchloracetat, C28 
1-Brom-3,3,3-trifluoraceton, D28 2-Chloracetamid, A29 Methyl-4-iodbutyrat, B29 Me-
thyl-3-brompropionat, C29 Dibromessigsäure, D29 Ethyl-3-brompropionat, A30 Methyl-
4-brombutyrat, B30 2,3-Dibrompropionsäure, C30 Chloressigsäure, D30 Dichloressig-
säure, A31 Trichloressigsäure, B31 Methyldichloracetat, C31 Trifluoressigsäure, D31 Me-
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Schema 33: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten halogenierten Verbin-
dungen ohne Carbonylfunktion. A33 Benzylbromid, B33 Benzylchlorid, C33 2-Brometha-
nol, D33 2-Iodethanol, A34 Bromethan. 
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Schema 34: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten Sulfone. (A35) Phe-
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Schema 35: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten 1,4-Benzochinone. 
A37 1,4-Benzochinon, B37 2-Methoxy-1,4-benzochinon, C37 2-Methyl-1,4-benzochinon, 
D37 2-Phenyl-1,4-benzochinon, A38 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon, B38 2,6-Dimethoxy-
















   
Schema 36: Strukturformeln der im NBT-Chemoassay untersuchten Hydrochinone. A40 
2,6-Dimethoxyhydrochinon, B40 2-Methoxyhydrochinon, C40 2,5-Dichlorhydrochinon, 
D40 2-Chlorhydrochinon, A41 2,6-Dimethylhydrochinon, B41 2-Methylhydrochinon, C41 
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7.3 Erweiterte Ergebnisse der Messungen von kNBT 
 
Tabelle A 3: Übersicht der experimentellen Daten zu den Messungen der Geschwindigkeitskonstante kNBT für die in dieser Arbeit untersuchten Verbindungen (mit 
Ausnahme der Benzochinone und Hydrochinone, siehe dazu Tabelle A 4 und Tabelle A 5), bei pH 7,4 mit einer Ausgangskonzentration von NBT 𝒄𝐍𝐁𝐓
𝟎  = 0,1 mM. 
Angegeben ist die Ausgangskonzentration des Elektrophils 𝒄𝐄𝐋
𝟎 , die Gesamtreaktionszeit t, die prozentuale Abnahme der Elektrophilkonzentration im Reaktionsverlauf, 
die Reaktionsordnung des zur Auswertung verwendeten Geschwindigkeitsgesetzes, die Anzahl der Messpunkte n, das Bestimmtheitsmaß r
2
, die Geschwindigkeitskon-
stante der gemessenen Gesamtabnahme von NBT 𝒌𝐍𝐁𝐓
𝐚𝐩𝐩
 , das Verhältnis der Geschwindigkeitskonstante des oxidativen Eigenabbaus von NBT 𝒌𝐃𝐢𝐬𝐮𝐥𝐟𝐢𝐝
𝐎𝟐  zur Geschwin-
digkeitskonstante der Gesamtabnahme von NBT, die um den Eigenabbau korrigierte Geschwindigkeitskonstante pseudo-erster Ordnung 𝒌𝐍𝐁𝐓
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
, die Geschwindig-
keitskonstante zweiter Ordnung 𝒌𝐍𝐁𝐓 für jede Messung sowie der daraus berechnete Mittelwert, die Standardabweichung des Mittelwerts s(kNBT) und die logarithmier-
te Geschwindigkeitskonstante log kNBT. 
Verbindung (Nr. a) 
𝒄𝐄𝐋






















           
Phenylpropiolaldehyd (A1) 
           
0,21 0,83 13,86 2. 6 0,995 - - - 3705,7941 
  
0,20 0,83 19,39 2. 6 0,991 - - - 4107,2182 
  
0,19 0,83 14,62 2. 6 0,999 - - - 3864,4795 
  
        
Mittelwert = 3892 3,59 202 
2-Octinal (B1) 
           
0,11 2 22,82 2. 9 0,983 - - - 2071,5754 
  
0,11 2 26,04 2. 9 0,985 - - - 1997,8619 
  
0,10 2 22,43 2. 9 0,985 - - - 1949,5443 
  
0,12 2 18,85 2. 9 0,985 
   
1800,5132 
  
        
Mittelwert = 1955 3,29 114 
trans-2-Pentenal (C1) 
           
3,01 10 0,34 pseudo-1. 7 0,971 5,85E−03 0,031 5,67E-03 1,8866 
  
3,01 10 0,46 pseudo-1. 7 0,986 5,99E−03 0,031 5,81E-03 1,9321 
  
3,01 10 0,49 pseudo-1. 7 0,989 6,12E−03 0,030 5,94E-03 1,9746 
  
13,23 11 0,33 pseudo-1. 11 0,966 2,79E−02 0,007 2,78E-02 2,0991 
  
13,23 11 0,32 pseudo-1. 10 0,990 2,56E−02 0,007 2,54E-02 1,9196 
  
        
Mittelwert = 1,96 0,29 0,08 
trans-2-cis-6-Nonadienal (D1) 
           
2,43 55 0,84 pseudo-1. 11 0,998 3,82E−03 0,048 3,63E-03 1,4985 
  
1,87 55 0,93 pseudo-1. 12 0,996 3,15E−03 0,058 2,97E-03 1,5876 
  
1,82 55 0,91 pseudo-1. 10 0,990 3,19E−03 0,058 3,01E-03 1,6530 
  
        
Mittelwert = 1,58 0,20 0,08 
trans-2-Heptenal (A2) 
           
4,81 35 0,33 pseudo-1. 8 0,982 4,10E−03 0,045 3,92E-03 0,8142 
  
4,64 30 0,28 pseudo-1. 6 0,991 3,80E−03 0,048 3,62E-03 0,7811 
  
3,83 35 0,33 pseudo-1. 7 0,995 3,41E−03 0,054 3,23E-03 0,8426 
  
        
Mittelwert = 0,81 −0,09 0,03 
trans-2-Hexenal (B2) 
           
9,49 26 0,19 pseudo-1. 6 0,996 7,80E−03 0,024 7,62E-03 0,8033 
  
9,59 26 0,18 pseudo-1. 6 0,991 7,54E−03 0,024 7,36E-03 0,7676 
  
19,41 19 0,19 pseudo-1. 6 0,998 1,64E−02 0,011 1,63E-02 0,8378 
  
18,87 19 0,19 pseudo-1. 6 0,998 1,53E−02 0,012 1,51E-02 0,7990 
  
19,23 19 0,12 pseudo-1. 7 0,998 1,53E−02 0,012 1,51E-02 0,7863 
  
        
Mittelwert = 0,80 −0,10 0,03 
trans-2-Octenal (C2) 
           
0,95 66 1,02 pseudo-1. 12 0,996 9,83E−04 0,187 7,99E-04 0,8382 
  
0,89 66 0,67 pseudo-1. 12 0,998 8,61E−04 0,213 6,78E-04 0,7580 
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Verbindung (Nr. a) 
𝒄𝐄𝐋





















0,94 66 0,66 pseudo-1. 11 0,993 9,16E−04 0,201 7,32E-04 0,7799 
  
        
Mittelwert = 0,79 −0,10 0,04 
2,4-Heptadienal (D2) 
           
10,46 30 0,13 pseudo-1. 6 0,990 5,37E−03 0,034 5,19E-03 0,4960 
  
10,54 30 0,13 pseudo-1. 6 0,995 5,39E−03 0,034 5,20E-03 0,4938 
  
9,56 35 0,20 pseudo-1. 6 0,992 5,38E−03 0,034 5,19E-03 0,5434 
  
        
Mittelwert = 0,51 −0,29 0,03 
trans-2-Decenal (A3) 
           
1,20 95 0,84 pseudo-1. 14 0,990 7,42E−04 0,248 5,58E-04 0,4653 
  
1,25 95 1,12 pseudo-1. 13 0,981 8,02E−04 0,229 6,19E-04 0,4969 
  
1,15 95 2,53 pseudo-1. 14 0,978 7,52E−04 0,244 5,68E-04 0,4924 
  
        
Mittelwert = 0,48 −0,31 0,02 
trans,trans-2,4-Nonadienal (B3) 
           
2,13 65 0,34 pseudo-1. 13 0,994 1,18E−03 0,155 1,00E-03 0,4709 
  
1,59 65 0,44 pseudo-1. 12 0,998 9,78E−04 0,188 7,94E-04 0,4983 
  
2,01 65 0,36 pseudo-1. 13 0,990 1,14E−03 0,161 9,55E-04 0,4741 
  
        
Mittelwert = 0,48 −0,32 0,01 
Zimtaldehyd (C3) 
           
10,68 60 0,28 pseudo-1. 15 0,982 5,57E−03 0,033 5,39E-03 0,5049 
  
9,79 60 0,28 pseudo-1. 15 0,991 4,42E−03 0,042 4,24E-03 0,4328 
  
10,08 60 0,28 pseudo-1. 15 0,986 5,07E−03 0,036 4,88E-03 0,4842 
  
        
Mittelwert = 0,47 −0,32 0,04 
2-Ethylacrolein (D3) 
           
17,24 63 0,20 pseudo-1. 10 0,997 4,77E−03 0,039 4,59E-03 0,2661 
  
16,95 63 0,19 pseudo-1. 10 0,996 4,54E−03 0,040 4,36E-03 0,2571 
  
16,66 63 0,18 pseudo-1. 10 0,997 4,38E−03 0,042 4,20E-03 0,2521 
  
        
Mittelwert = 0,26 −0,59 0,01 
2-Nitrozimtaldehyd (A4) 
           
0,91 52 1,66 pseudo-1. 9 0,976 4,04E−04 0,454 2,21E-04 0,2418 
  
0,86 52 1,65 pseudo-1. 9 0,970 3,66E−04 0,501 1,83E-04 0,2129 
  
0,86 52 1,34 pseudo-1. 9 0,986 3,54E−04 0,518 1,71E-04 0,1993 
  
        
Mittelwert = 0,22 −0,66 0,02 
2,4-Hexadienal (B4) 
           
4,99 61,5 0,13 pseudo-1. 11 0,994 9,67E−04 0,190 7,84E-04 0,1570 
  
4,94 61,5 0,20 pseudo-1. 10 0,997 9,05E−04 0,203 7,21E-04 0,1459 
  
4,89 61,5 0,25 pseudo-1. 11 0,997 9,44E−04 0,195 7,60E-04 0,1554 
  
8,54 57 0,12 pseudo-1. 11 0,994 1,65E−03 0,111 1,47E-03 0,1717 
  
9,25 53 0,09 pseudo-1. 10 0,991 1,64E−03 0,112 1,45E-03 0,1571 
  
9,43 57 0,10 pseudo-1. 11 0,997 1,70E−03 0,108 1,51E-03 0,1606 
  
        
Mittelwert = 0,16 −0,80 0,01 
trans-2-Methyl-2-butenal (C4) 
           
14,11 40 0,18 pseudo-1. 6 0,999 2,21E−03 0,083 2,03E-03 0,1436 
  
14,94 40 0,20 pseudo-1. 6 0,986 2,32E−03 0,079 2,13E-03 0,1428 
  
17,64 40 0,15 pseudo-1. 6 0,990 2,75E−03 0,067 2,56E-03 0,1453 
  
        
Mittelwert = 0,144 −0,84 0,001 
2-Methyl-2-pentenal (D4) 
           
17,65 100 0,20 pseudo-1. 9 0,989 2,59E−03 0,071 2,41E-03 0,1366 
  
17,65 100 0,22 pseudo-1. 9 0,993 2,40E−03 0,076 2,22E-03 0,1256 
  
17,65 100 0,19 pseudo-1. 9 0,989 2,52E−03 0,073 2,33E-03 0,1322 
  
        
Mittelwert = 0,13 −0,88 0,01 
4-Nitrozimtaldehyd (A5) 
           
1,15 97 0,24 pseudo-1. 18 0,958 2,61E−04 0,702 7,78E-05 0,0677 
  
1,40 97 0,05 pseudo-1. 17 0,956 2,76E−04 0,665 9,24E-05 0,0660 
  
1,27 97 0,09 pseudo-1. 17 0,987 2,83E−04 0,649 9,95E-05 0,0782 
  
1,22 64 1,09 pseudo-1. 11 0,988 2,74E−04 0,669 9,07E-05 0,0746 
  
1,19 68 0,89 pseudo-1. 12 0,989 2,80E−04 0,655 9,67E-05 0,0813 
  
1,30 64 0,42 pseudo-1. 9 0,989 2,90E−04 0,633 1,07E-04 0,0819 
  
        
Mittelwert = 0,07 −1,13 0,01 
Furaldehyd (B5) 
           
1,51 153,5 0,75 pseudo-1. 13 0,987 2,77E−04 0,663 9,33E-05 0,0618 
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𝒄𝐄𝐋





















1,79 153,5 0,59 pseudo-1. 12 0,983 3,04E−04 0,604 1,20E-04 0,0670 
  
1,51 153,5 0,49 pseudo-1. 13 0,993 2,81E−04 0,654 9,72E-05 0,0644 
  
        
Mittelwert = 0,064 −1,19 0,003 
4-Methyl-2-pentenal (C5) 
           
17,12 90 0,03 pseudo-1. 10 0,993 5,46E−04 0,336 3,62E-04 0,0212 
  
17,12 90 0,03 pseudo-1. 10 0,991 5,30E−04 0,346 3,47E-04 0,0203 
  
17,12 90 0,03 pseudo-1. 9 0,984 5,44E−04 0,338 3,60E-04 0,0210 
  
        
Mittelwert = 0,0208 −1,68 0,0005 
α-Methylzimtaldehyd (D5) 
           
1,39 257 0,74 pseudo-1. 19 0,699 1,99E−04 0,923 1,53E-05 0,0110 
  
1,39 257 0,44 pseudo-1. 16 0,990 2,01E−04 0,916 1,69E-05 0,0122 
  
1,39 257 0,59 pseudo-1. 17 0,984 1,98E−04 0,925 1,48E-05 0,0107 
  
        
Mittelwert = 0,011 −1,95 0,001 
3-Methyl-2-butenal (A6) 
           
17,47 235 0,05 pseudo-1. 10 0,996 2,06E−04 0,892 2,22E-05 0,0013 
  
17,47 235 0,03 pseudo-1. 11 0,995 2,04E−04 0,901 2,02E-05 0,0012 
  
17,47 185 0,06 pseudo-1. 8 0,986 2,05E−04 0,895 2,15E-05 0,0012 
  
        
Mittelwert = 0,0012 −2,91 0,0001 
Ketone 
           
4-Phenyl-3-butin-2-on (A7) 
           
0,78 0,52 4,22 pseudo-1. 10 0,993 5,32E−01 0,000 5,31E-01 679,1660 
  
1,13 0,52 2,44 pseudo-1. 10 0,993 7,09E−01 0,000 7,08E-01 628,8750 
  
0,92 0,52 2,18 pseudo-1. 10 0,998 6,07E−01 0,000 6,06E-01 662,3953 
  
0,56 0,52 2,03 pseudo-1. 10 0,995 3,75E−01 0,000 3,75E-01 665,6933 
  
0,46 0,52 1,79 pseudo-1. 10 0,998 2,97E−01 0,001 2,97E-01 648,6526 
  
        
Mittelwert = 657 2,82 19 
3-Hexin-2-on (B7) 
           
0,97 14 9,07 2. 7 0,999 - - - 223,9160 
  
0,97 14 8,95 2. 7 1,000 - - - 219,7880 
  
0,97 12 8,44 2. 6 0,999 - - - 237,1171 
  
        
Mittelwert = 227 2,36 9 
1-Hexen-3-on (C7) 
           
0,90 6 6,30 2. 10 1,000 - - - 105,4555 
  
0,90 6 6,50 2. 10 0,999 - - - 110,0118 
  
0,90 6 6,54 2. 10 0,999 - - - 115,6730 
  
        
Mittelwert = 110 2,04 5 
1-Octen-3-on (D7) 
           
0,99 20 6,02 2. 11 0,997 - - - 104,7587 
  
0,99 20 6,44 2. 11 0,999 - - - 95,4250 
  
0,99 20 6,92 2. 10 0,998 - - - 99,0622 
  
        
Mittelwert = 100 2,00 5 
1-Penten-3-on (A8) 
           
0,24 26 13,75 2. 9 0,932 - - - 71,8940 
  
0,48 26 15,03 2. 12 0,995 - - - 68,2510 
  
0,95 10 5,16 2. 31 0,998 - - - 74,7457 
  
1,93 10 4,44 2. 6 0,998 - - - 68,6511 
  
3,39 6 2,56 2. 7 0,999 - - - 74,8059 
  
4,82 5 1,67 2. 6 0,999 - - - 69,2774 
  
        
Mittelwert = 71 1,85 3 
3-Hepten-2-on (B8) 
           
1,94 61 1,82 pseudo-1. 10 0,994 5,68E−03 0,032 5,49E-03 2,8315 
  
1,94 61 1,57 pseudo-1. 13 0,995 6,20E−03 0,030 6,02E-03 3,1043 
  
1,94 61 1,44 pseudo-1. 13 0,997 5,66E−03 0,032 5,47E-03 2,8217 
  
        
Mittelwert = 2,9 0,47 0,2 
3-Nonen-2-on (C8) 
           
0,89 60 2,62 pseudo-1. 11 0,991 2,39E−03 0,077 2,21E-03 2,4930 
  
0,89 60 2,12 pseudo-1. 12 0,991 2,58E−03 0,071 2,39E-03 2,7008 
  
0,89 60 2,50 pseudo-1. 12 0,995 2,80E−03 0,066 2,61E-03 2,9504 
  
        
Mittelwert = 2,7 0,43 0,2 
3-Octen-2-on (D8) 
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1,94 55 1,14 pseudo-1. 13 0,998 4,45E−03 0,041 4,27E-03 2,2006 
  
1,94 55 1,00 pseudo-1. 13 0,998 4,20E−03 0,044 4,02E-03 2,0707 
  
1,94 55 0,88 pseudo-1. 11 0,996 4,52E−03 0,041 4,34E-03 2,2381 
  
        
Mittelwert = 2,17 0,34 0,09 
2-Cyclopenten-1-on (A9) 
           
9,23 30 0,48 pseudo-1. 6 0,994 1,95E−02 0,009 1,93E-02 2,0906 
  
10,27 30 0,44 pseudo-1. 6 0,992 2,02E−02 0,009 2,00E-02 1,9452 
  
9,87 30 0,46 pseudo-1. 6 0,992 2,04E−02 0,009 2,02E-02 2,0487 
  
        
Mittelwert = 2,03 0,31 0,07 
3-Methyl-2-cyclopenten-1-on (B9) 
           
14,61 35 0,20 pseudo-1. 8 0,991 9,75E−03 0,019 9,56E-03 0,6547 
  
15,54 35 0,17 pseudo-1. 8 0,997 1,03E−02 0,018 1,01E-02 0,6485 
  
15,35 35 0,20 pseudo-1. 7 0,998 1,10E−02 0,017 1,08E-02 0,7060 
  
        
Mittelwert = 0,67 −0,17 0,03 
2-Methyl-2-cyclopenten-1-on (C9) 
           
10,43 40 0,09 pseudo-1. 9 0,991 2,50E−03 0,074 2,31E-03 0,2219 
  
10,49 40 0,19 pseudo-1. 8 0,991 2,52E−03 0,073 2,34E-03 0,2227 
  
10,43 40 0,18 pseudo-1. 8 0,989 2,61E−03 0,070 2,42E-03 0,2324 
  
13,62 38 0,15 pseudo-1. 8 0,993 3,62E−03 0,051 3,43E-03 0,2520 
  
14,08 38 0,15 pseudo-1. 8 0,992 3,72E−03 0,049 3,54E-03 0,2514 
  
13,80 38 0,12 pseudo-1. 9 0,995 3,74E−03 0,049 3,56E-03 0,2578 
  
        
Mittelwert = 0,24 −0,62 0,02 
3-Penten-2-on (D9) 
           
1,80 421 1,84 pseudo-1. 9 0,998 5,10E−04 0,360 3,27E-04 0,1815 
  
1,80 421 1,88 pseudo-1. 9 0,998 5,25E−04 0,350 3,41E-04 0,1894 
  
1,80 415 1,41 pseudo-1. 8 0,999 4,95E−04 0,371 3,12E-04 0,1731 
  
1,80 415 1,38 pseudo-1. 8 0,998 4,75E−04 0,387 2,91E-04 0,1619 
  
        
Mittelwert = 0,18 −0,75 0,01 
4-Hexen-3-on (A10) 
           
4,54 167 0,32 pseudo-1. 15 0,996 9,20E−04 0,200 7,36E-04 0,1622 
  
4,77 167 0,29 pseudo-1. 15 0,997 9,10E−04 0,202 7,27E-04 0,1524 
  
4,45 167 0,32 pseudo-1. 15 0,993 8,85E−04 0,207 7,01E-04 0,1577 
  
        
Mittelwert = 0,157 −0,80 0,005 
2-Octen-4-on (B10) 
           
8,72 211 0,21 pseudo-1. 11 0,997 1,45E−03 0,127 1,27E-03 0,1453 
  
8,58 211 0,33 pseudo-1. 11 0,998 1,47E−03 0,125 1,29E-03 0,1499 
  
9,41 152 0,29 pseudo-1. 13 0,995 1,44E−03 0,127 1,26E-03 0,1339 
  
        
Mittelwert = 0,143 −0,84 0,008 
3-Methyl-3-penten-2-on (C10) 
           
8,55 185 0,35 pseudo-1. 11 0,992 7,48E−04 0,246 5,64E-04 0,0660 
  
8,55 185 0,32 pseudo-1. 11 0,980 8,24E−04 0,223 6,40E-04 0,0748 
  
8,55 185 0,36 pseudo-1. 11 0,992 7,83E−04 0,235 5,99E-04 0,0700 
  
        
Mittelwert = 0,07 −1,15 0,004 
4-Phenyl-3-buten-2-on (D10) 
           
5,19 87 0,09 pseudo-1. 16 0,989 4,17E−04 0,441 2,33E-04 0,0449 
  
5,87 87 0,10 pseudo-1. 15 0,977 4,51E−04 0,407 2,67E-04 0,0455 
  
4,10 77 0,09 pseudo-1. 14 0,974 3,56E−04 0,515 1,73E-04 0,0421 
  
        
Mittelwert = 0,04 −1,35 0,002 
4-Methyl-3-penten-2-on (A11) 
           
8,97 165 0,05 pseudo-1. 10 0,966 2,31E−04 0,794 4,77E-05 0,0053 
  
8,97 165 0,04 pseudo-1. 11 0,995 2,39E−04 0,768 5,55E-05 0,0062 
  
8,97 165 0,04 pseudo-1. 11 0,995 2,29E−04 0,802 4,55E-05 0,0051 
  
        
Mittelwert = 0,006 −2,26 0,001 
Ester/Amid 
           
Methylpropinsäureester (A12) 
           
0,50 6 10,62 2. 7 0,998 - - - 379,0726 
  
0,50 6 8,13 2. 7 0,995 - - - 378,2013 
  
0,50 6 7,44 2. 6 0,996 - - - 356,1923 
  
        
Mittelwert = 371 2,57 13 
Ethylpropinsäureester (B12) 
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0,50 11 11,92 2. 12 0,996 - - - 389,6522 
  
0,50 10 14,71 2. 11 0,998 - - - 353,0434 
  
0,50 11 17,20 2. 9 0,968 - - - 336,6038 
  
        
Mittelwert = 360 2,56 27 
Ethyl-2-octinoat (C12) 
           
1,11 15 4,12 2. 16 0,993 - - - 89,9604 
  
1,13 15 4,45 2. 15 0,995 - - - 76,3036 
  
1,07 15 5,01 2. 15 0,997 - - - 85,1861 
  
        
Mittelwert = 84 1,92 7 
tert-Butylpropinsäureester (D12) 
           
1,43 8 3,05 pseudo-1. 9 0,995 6,79E−02 0,003 6,77E-02 47,4243 
  
1,43 8 3,14 pseudo-1. 9 0,997 6,88E−02 0,003 6,87E-02 48,0895 
  
1,43 8 2,77 pseudo-1. 8 0,992 6,48E−02 0,003 6,46E-02 45,2496 
  
1,43 8 2,79 pseudo-1. 8 0,992 6,61E−02 0,003 6,59E-02 46,1337 
  
        
Mittelwert = 47 1,67 1 
Methyl-2-octinoat (A13) 
           
2,44 15 3,42 pseudo-1. 14 0,997 8,90E−02 0,002 8,88E-02 36,3371 
  
1,99 10 1,66 pseudo-1. 11 0,996 6,08E−02 0,003 6,06E-02 30,4300 
  
2,10 9 1,68 pseudo-1. 10 0,995 7,07E−02 0,003 7,05E-02 33,6378 
  
        
Mittelwert = 33 1,52 3 
Methyl-2-hexinoat (B13) 
           
12,01 16 0,59 pseudo-1. 8 0,997 1,08E−01 0,002 1,08E-01 9,0128 
  
11,50 16 0,71 pseudo-1. 8 0,998 1,01E−01 0,002 1,01E-01 8,7680 
  
11,70 16 0,62 pseudo-1. 8 0,997 1,10E−01 0,002 1,10E-01 9,3820 
  
        
Mittelwert = 9,1 0,96 0,3 
Methyl-2-noninoat (C13) 
           
0,82 15,5 3,95 pseudo-1. 20 0,991 6,80E−03 0,027 6,62E-03 8,0919 
  
0,86 15,5 3,66 pseudo-1. 19 0,988 6,53E−03 0,028 6,35E-03 7,3860 
  
0,86 15,5 3,64 pseudo-1. 20 0,991 6,76E−03 0,027 6,58E-03 7,6491 
  
        
Mittelwert = 7,7 0,89 0,4 
Methyl-trans-2-hexenoat (D13) 
           
2,77 21 1,10 pseudo-1. 16 0,995 1,50E−02 0,012 1,48E-02 5,3345 
  
2,78 21 0,96 pseudo-1. 14 0,999 1,46E−02 0,013 1,44E-02 5,1825 
  
2,78 21 0,92 pseudo-1. 12 0,998 1,42E−02 0,013 1,40E-02 5,0205 
  
        
Mittelwert = 5,2 0,71 0,2 
Methyl-trans-2-octenoat (A14) 
           
1,15 60 2,34 pseudo-1. 12 0,999 5,74E−03 0,032 5,56E-03 4,8340 
  
1,15 63 2,74 pseudo-1. 14 0,984 5,86E−03 0,031 5,67E-03 4,9340 
  
1,15 63 2,92 pseudo-1. 13 0,991 6,12E−03 0,030 5,93E-03 5,1596 
  
        
Mittelwert = 5,0 0,70 0,2 
Ethyl-2-butinoat (B14) 
           
10,25 48,5 0,72 pseudo-1. 16 0,999 2,81E−02 0,007 2,79E-02 2,7223 
  
10,02 48,5 0,72 pseudo-1. 16 0,999 2,73E−02 0,007 2,71E-02 2,7085 
  
9,79 48,5 0,79 pseudo-1. 16 0,999 2,76E−02 0,007 2,74E-02 2,7969 
  
        
Mittelwert = 2,74 0,44 0,05 
Propargylacrylat (C14) 
           
16,12 92 0,46 pseudo-1. 12 1,000 1,50E−02 0,012 1,48E-02 0,9196 
  
16,12 92 0,44 pseudo-1. 12 0,999 1,49E−02 0,012 1,47E-02 0,9130 
  
16,12 80 0,44 pseudo-1. 11 1,000 1,53E−02 0,012 1,52E-02 0,9399 
  
        
Mittelwert = 0,92 −0,03 0,01 
            
2-Hydroxyethylacrylat (D14) 
           
14,37 101,5 0,45 pseudo-1. 14 0,998 5,71E−03 0,032 5,53E-03 0,3848 
  
15,04 101,5 0,42 pseudo-1. 14 0,999 6,05E−03 0,030 5,87E-03 0,3904 
  
15,20 101,5 0,41 pseudo-1. 14 0,999 6,08E−03 0,030 5,89E-03 0,3876 
  
        
Mittelwert = 0,388 −0,41 0,003 
Benzylcinnamat (A15) 
           
1,02 65 0,35 pseudo-1. 9 0,989 6,00E−04 0,306 4,16E-04 0,4061 
  
1,20 65 0,30 pseudo-1. 9 0,987 6,16E−04 0,298 4,32E-04 0,3588 
  
1,09 65 0,30 pseudo-1. 9 0,997 6,10E−04 0,301 4,26E-04 0,3897 
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Mittelwert = 0,38 −0,41 0,02 
Methylcrotonat (B15) 
           
12,32 46 0,11 pseudo-1. 7 0,991 2,76E−03 0,067 2,57E-03 0,2090 
  
15,15 46 0,09 pseudo-1. 7 0,994 2,94E−03 0,062 2,76E-03 0,1823 
  
13,98 41 0,08 pseudo-1. 6 0,991 2,98E−03 0,062 2,80E-03 0,2001 
  
        
Mittelwert = 0,20 −0,71 0,01 
Ethylcrotonat (C15) 
           
12,32 45 0,12 pseudo-1. 9 0,996 2,45E−03 0,075 2,27E-03 0,1841 
  
15,15 45 0,10 pseudo-1. 9 0,989 2,78E−03 0,066 2,59E-03 0,1712 
  
13,98 45 0,09 pseudo-1. 9 0,996 2,44E−03 0,075 2,26E-03 0,1616 
  
        
Mittelwert = 0,17 −0,76 0,01 
n-Butylacrylat (D15) 
           
10,10 40 0,09 pseudo-1. 8 0,996 1,68E−03 0,109 1,50E-03 0,1482 
  
10,10 40 0,11 pseudo-1. 8 0,996 1,67E−03 0,110 1,49E-03 0,1475 
  
10,10 40 0,12 pseudo-1. 8 0,980 1,68E−03 0,109 1,50E-03 0,1482 
  
        
Mittelwert = 0,1480 −0,83 0,0004 
Methylacrylat (A16) 
           
10,92 60 0,26 pseudo-1. 12 0,997 1,80E−03 0,102 1,62E-03 0,1482 
  
10,92 60 0,27 pseudo-1. 12 0,996 1,83E−03 0,101 1,64E-03 0,1503 
  
10,92 60 0,21 pseudo-1. 11 0,998 1,66E−03 0,111 1,48E-03 0,1351 
  
        
Mittelwert = 0,14 −0,84 0,01 
Ethylacrylat (B16) 
           
9,20 55 0,08 pseudo-1. 10 0,997 1,52E−03 0,121 1,34E-03 0,1457 
  
9,20 55 0,08 pseudo-1. 10 0,994 1,56E−03 0,118 1,38E-03 0,1496 
  
9,20 55 0,19 pseudo-1. 8 0,994 1,43E−03 0,129 1,24E-03 0,1351 
  
        
Mittelwert = 0,14 −0,84 0,01 
n-Propylacrylat (C16) 
           
17,20 92 0,11 pseudo-1. 12 0,982 2,46E−03 0,075 2,28E-03 0,1323 
  
17,20 92 0,12 pseudo-1. 12 0,997 2,31E−03 0,079 2,13E-03 0,1239 
  
17,20 52 0,06 pseudo-1. 9 0,997 2,26E−03 0,081 2,08E-03 0,1208 
  
17,20 105 0,14 pseudo-1. 12 0,999 2,45E−03 0,075 2,27E-03 0,1318 
  
        
Mittelwert = 0,13 −0,90 0,01 
iso-Butylacrylat (D16) 
           
10,88 73 0,07 pseudo-1. 12 0,969 1,01E−03 0,182 8,24E-04 0,0758 
  
10,88 73 0,05 pseudo-1. 12 0,973 1,04E−03 0,177 8,55E-04 0,0787 
  
10,88 64 0,06 pseudo-1. 9 0,980 1,10E−03 0,167 9,14E-04 0,0841 
  
        
Mittelwert = 0,079 −1,10 0,004 
Methyltiglat (A17) 
           
11,42 55 0,08 pseudo-1. 11 0,987 9,40E−04 0,195 7,56E-04 0,0662 
  
11,42 60 0,10 pseudo-1. 11 0,977 9,00E−04 0,204 7,17E-04 0,0628 
  
11,42 60 0,09 pseudo-1. 11 0,995 9,26E−04 0,198 7,42E-04 0,0650 
  
20,55 62 0,08 pseudo-1. 11 0,976 1,39E−03 0,132 1,20E-03 0,0586 
  
20,55 62 0,08 pseudo-1. 11 0,957 1,40E−03 0,131 1,22E-03 0,0592 
  
20,55 62 0,08 pseudo-1. 11 0,960 1,40E−03 0,131 1,22E-03 0,0593 
  
        
Mittelwert = 0,062 −1,21 0,003 
Methylcinnamat (B17) 
           
1,81 65 0,11 pseudo-1. 16 0,979 2,82E−04 0,650 9,88E-05 0,0546 
  
2,03 60 0,10 pseudo-1. 13 0,963 2,83E−04 0,650 9,90E-05 0,0487 
  
1,95 65 0,12 pseudo-1. 17 0,968 2,88E−04 0,638 1,04E-04 0,0534 
  
        
Mittelwert = 0,052 −1,28 0,003 
Zimtsäureamid (C17) 
           
2,85 65 0,12 pseudo-1. 16 0,958 2,90E−04 0,634 1,06E-04 0,0372 
  
3,01 65 0,14 pseudo-1. 16 0,951 3,09E−04 0,594 1,25E-04 0,0417 
  
2,89 65 0,12 pseudo-1. 15 0,898 3,13E−04 0,587 1,29E-04 0,0447 
  
        
Mittelwert = 0,041 −1,39 0,004 
Propargylmethacrylat (D17) 
           
15,57 69 0,04 pseudo-1. 11 0,987 6,53E−04 0,281 4,70E-04 0,0302 
  
15,57 69 0,04 pseudo-1. 11 0,996 6,74E−04 0,273 4,90E-04 0,0315 
  
15,57 69 0,03 pseudo-1. 11 0,986 6,65E−04 0,276 4,82E-04 0,0309 
  
        
Mittelwert = 0,031 −1,51 0,001 
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9,12 361 0,13 pseudo-1. 9 0,889 4,51E−04 0,407 2,67E-04 0,0293 
  
9,28 361 0,13 pseudo-1. 9 0,921 4,76E−04 0,385 2,93E-04 0,0315 
  
8,97 236 0,08 pseudo-1. 7 0,963 4,20E−04 0,437 2,37E-04 0,0264 
  
        
Mittelwert = 0,029 −1,54 0,003 
Ethylendimethacrylat (B18) 
           
4,70 146,5 0,30 pseudo-1. 12 0,991 3,25E−04 0,565 1,41E-04 0,0301 
  
5,54 158,5 0,17 pseudo-1. 13 0,980 3,29E−04 0,558 1,45E-04 0,0263 
  
5,39 158,5 0,24 pseudo-1. 14 0,985 3,26E−04 0,563 1,42E-04 0,0264 
  
        
Mittelwert = 0,028 −1,56 0,002 
Methylmethacrylat (C18) 
           
50,08 60 0,02 pseudo-1. 11 0,976 9,30E−04 0,197 7,46E-04 0,0149 
  
50,08 60 0,01 pseudo-1. 12 0,996 9,83E−04 0,187 7,99E-04 0,0160 
  
50,08 60 0,02 pseudo-1. 11 0,993 9,57E−04 0,192 7,74E-04 0,0155 
  
        
Mittelwert = 0,015 −1,81 0,001 
Ethylmethacrylat (D18) 
           
20,00 62 0,04 pseudo-1. 10 0,990 4,51E−04 0,407 2,68E-04 0,0134 
  
20,00 62 0,04 pseudo-1. 12 0,942 4,55E−04 0,404 2,71E-04 0,0136 
  
20,00 62 0,04 pseudo-1. 12 0,912 4,45E−04 0,413 2,61E-04 0,0131 
  
        
Mittelwert = 0,0133 −1,87 0,0003 
tert-Butylacrylat (A19) 
           
14,73 110 0,06 pseudo-1. 10 0,979 3,63E−04 0,506 1,79E-04 0,0121 
  
14,73 110 0,03 pseudo-1. 9 0,996 3,62E−04 0,508 1,78E-04 0,0121 
  
14,73 100 0,04 pseudo-1. 8 0,984 3,88E−04 0,473 2,05E-04 0,0139 
  
        
Mittelwert = 0,013 −1,90 0,001 
Diethylmaleat (B19) 
           
8,54 303 0,08 pseudo-1. 7 0,996 2,48E−04 0,740 6,44E-05 0,0075 
  
7,81 262 0,09 pseudo-1. 6 0,991 2,35E−04 0,781 5,15E-05 0,0066 
  
8,00 303 0,09 pseudo-1. 7 0,995 2,44E−04 0,752 6,05E-05 0,0076 
  
        
Mittelwert = 0,007 −2,14 0,001 
Vinylpropionat (C19) 
           
8,30 303 0,02 pseudo-1. 8 0,969 7,38E−05 2,489 - - 
  
7,67 303 0,02 pseudo-1. 8 0,943 6,05E−05 3,034 - - 
  
8,27 303 0,01 pseudo-1. 7 0,965 2,81E−05 6,530 - - 
  
        
Mittelwert = n. r. - - 
Vinylacetat (D19) 
           
7,78 306 0,02 pseudo-1. 7 0,987 5,89E−05 3,116 - - 
  
8,57 361 0,03 pseudo-1. 8 0,968 5,89E−05 3,119 - - 
  
7,95 306 0,03 pseudo-1. 7 0,976 7,46E−05 2,462 - - 
  
Epoxide 
       
Mittelwert = n. r. - - 
Phenyl-(3-phenyloxiranyl)keton (A20) 
          
0,17 110 12,94 2. 12 0,999 - - - 11,0333 
  
0,13 110 13,48 2. 12 1,000 - - - 11,9753 
  
0,17 110 13,79 2. 12 0,998 - - - 12,0313 
  
        
Mittelwert = 11,7 1,07 0,6 
Allyl-2,3-epoxypropylether (B20) 
           
6,61 18 1,07 pseudo-1. 15 0,996 6,00E−02 0,003 5,98E-02 9,0559 
  
6,61 18 1,17 pseudo-1. 16 0,997 5,79E−02 0,003 5,77E-02 8,7326 
  
6,61 18 1,19 pseudo-1. 15 0,995 5,98E−02 0,003 5,97E-02 9,0298 
  
        
Mittelwert = 8,9 0,95 0,2 
2,3-Epoxypropylmethacrylat (C20) 
           
1,98 101 4,64 pseudo-1. 17 1,000 1,48E−02 0,012 1,46E-02 7,3634 
  
2,10 101 4,55 pseudo-1. 17 1,000 1,69E−02 0,011 1,67E-02 7,9328 
  
2,05 101 4,78 pseudo-1. 17 1,000 1,75E−02 0,010 1,73E-02 8,4564 
  
        
Mittelwert = 7,9 0,90 0,5 
Ethyl-3-phenylglycidat (D20) 
           
4,47 66 2,07 pseudo-1. 11 0,997 2,95E−02 0,006 2,93E-02 6,5619 
  
4,13 66 2,23 pseudo-1. 11 0,998 2,53E−02 0,007 2,51E-02 6,0849 
  
3,62 66 2,36 pseudo-1. 10 0,999 2,35E−02 0,008 2,34E-02 6,4447 
  
        
Mittelwert = 6,4 0,80 0,2 
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2,76 63 2,21 pseudo-1. 13 0,998 1,71E−02 0,011 1,69E-02 6,1469 
  
3,08 63 1,97 pseudo-1. 13 0,999 1,59E−02 0,012 1,57E-02 5,1018 
  
3,28 63 1,87 pseudo-1. 13 0,997 1,79E−02 0,010 1,77E-02 5,4097 
  
        
Mittelwert = 5,6 0,74 0,5 
Epoxystyrol (B21) 
           
3,10 71 2,12 pseudo-1. 13 0,998 1,42E−02 0,013 1,40E-02 4,5128 
  
3,00 71 2,33 pseudo-1. 13 0,999 1,50E−02 0,012 1,48E-02 4,9553 
  
3,15 71 2,10 pseudo-1. 13 0,999 1,38E−02 0,013 1,36E-02 4,3141 
  
        
Mittelwert = 4,6 0,66 0,3 
1,2-Epoxy-9-decen (C21) 
           
0,19 101 5,14 pseudo-1. 16 0,995 6,72E−04 0,273 4,88E-04 2,5675 
  
0,19 101 3,64 pseudo-1. 17 0,986 6,27E−04 0,293 4,43E-04 2,3300 
  
0,19 101 4,82 pseudo-1. 16 0,996 6,33E−04 0,290 4,49E-04 2,3641 
  
        
Mittelwert = 2,4 0,38 0,1 
Butyl-2,3-epoxypropylether (D21) 
           
5,31 97 1,50 pseudo-1. 24 0,999 1,11E−02 0,017 1,09E-02 2,0506 
  
5,31 97 1,50 pseudo-1. 24 0,999 1,07E−02 0,017 1,05E-02 1,9854 
  
5,31 97 1,54 pseudo-1. 24 0,999 1,11E−02 0,017 1,09E-02 2,0459 
  
        
Mittelwert = 2,03 0,31 0,04 
2,3-Epoxypropylisopropylether (A22) 
           
3,06 60 0,65 pseudo-1. 11 0,998 4,45E−03 0,041 4,27E-03 1,3959 
  
3,00 60 0,75 pseudo-1. 11 0,999 4,56E−03 0,040 4,38E-03 1,4604 
  
2,98 60 0,73 pseudo-1. 11 1,000 4,50E−03 0,041 4,32E-03 1,4514 
  
        
Mittelwert = 1,44 0,16 0,03 
2,2-Dimethyloxiran (B22) 
           
4,25 39 0,32 pseudo-1. 8 0,967 3,34E−03 0,055 3,15E-03 0,7412 
  
3,70 39 0,33 pseudo-1. 8 0,962 3,02E−03 0,061 2,84E-03 0,7674 
  
6,84 25 0,19 pseudo-1. 8 0,997 4,94E−03 0,037 4,75E-03 0,6948 
  
7,03 25 0,18 pseudo-1. 8 0,992 4,75E−03 0,039 4,56E-03 0,6492 
  
        
Mittelwert = 0,71 −0,15 0,05 
1,2-Epoxypropan (C22) 
           
35,58 26 0,11 pseudo-1. 7 0,997 1,57E−02 0,012 1,56E-02 0,4370 
  
34,66 26 0,11 pseudo-1. 7 0,998 1,57E−02 0,012 1,55E-02 0,4479 
  
37,65 26 0,11 pseudo-1. 7 0,995 1,67E−02 0,011 1,65E-02 0,4379 
  
        
Mittelwert = 0,441 −0,36 0,006 
1,2-Epoxyoctan (D22) 
           
1,28 73 0,43 pseudo-1. 16 0,970 6,96E−04 0,264 5,12E-04 0,4011 
  
1,28 112 0,41 pseudo-1. 17 0,983 7,27E−04 0,253 5,43E-04 0,4254 
  
1,28 63 0,60 pseudo-1. 12 0,989 7,52E−04 0,244 5,68E-04 0,4454 
  
1,28 63 0,44 pseudo-1. 12 0,988 7,51E−04 0,245 5,67E-04 0,4445 
  
        
Mittelwert = 0,43 −0,37 0,02 
1,2-Epoxybutan (A23) 
           
8,24 41 0,15 pseudo-1. 8 0,995 3,38E−03 0,054 3,20E-03 0,3884 
  
8,24 41 0,18 pseudo-1. 8 0,992 3,63E−03 0,051 3,44E-03 0,4179 
  
7,82 41 0,18 pseudo-1. 8 0,994 3,62E−03 0,051 3,43E-03 0,4391 
  
        
Mittelwert = 0,42 −0,38 0,03 
1,2-Epoxyhexan (B23) 
           
5,64 45 0,45 pseudo-1. 9 0,986 2,38E−03 0,077 2,20E-03 0,3897 
  
5,69 45 0,35 pseudo-1. 9 0,988 2,58E−03 0,071 2,40E-03 0,4208 
  
5,58 45 0,31 pseudo-1. 9 0,992 2,30E−03 0,080 2,12E-03 0,3797 
  
        
Mittelwert = 0,40 −0,40 0,02 
1,2-Epoxydodecan (C23) 
           
0,17 110 3,00 pseudo-1. 11 0,984 2,20E−04 0,833 3,68E-05 0,2120 
  
0,18 110 2,46 pseudo-1. 11 0,971 2,21E−04 0,830 3,75E-05 0,2053 
  
0,19 110 2,21 pseudo-1. 11 0,981 2,24E−04 0,821 3,99E-05 0,2078 
  
        
Mittelwert = 0,208 −0,68 0,003 
3,3-Dimethyl-1,2-epoxybutan (D23) 
           
6,24 44 0,08 pseudo-1. 12 0,996 8,27E−04 0,222 6,43E-04 0,1031 
  
6,24 44 0,08 pseudo-1. 12 0,986 8,26E−04 0,222 6,42E-04 0,1029 
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6,24 44 0,08 pseudo-1. 8 0,990 8,16E−04 0,225 6,32E-04 0,1013 
  
        
Mittelwert = 0,102 −0,99 0,001 
1,2-Epoxy-3-methylbutan (A24) 
           
7,42 51 0,07 pseudo-1. 12 0,992 9,10E−04 0,202 7,27E-04 0,0980 
  
7,42 51 0,08 pseudo-1. 12 0,994 8,74E−04 0,210 6,91E-04 0,0931 
  
7,42 51 0,06 pseudo-1. 12 0,986 8,84E−04 0,208 7,01E-04 0,0945 
  
        
Mittelwert = 0,095 −1,02 0,003 
halogenierte Carbonylverbindungen 
           
2-Bromacetophenon (A25) 
           
0,10 0,8 20,19 2. 12 0,998 - - - 24048,7868 
  
0,17 0,666666667 12,19 2. 10 0,998 - - - 23836,8153 
  
0,14 0,866666667 18,03 2. 12 0,999 - - - 22476,7601 
  
        
Mittelwert = 23454 4,37 853 
Ethyliodacetat (B25) 
           
0,85 1,666666667 5,99 2. 6 0,999 - - - 1297,3669 
  
0,83 1,666666667 6,86 2. 6 0,995 - - - 1289,9291 
  
0,98 1,666666667 7,23 2. 6 0,997 - - - 1216,8521 
  
        
Mittelwert = 1268 3,10 44 
Propylbromacetat (C25) 
           
0,78 120 8,93 2. 12 1,000 - - - 718,0177 
  
0,95 120 8,07 2. 12 0,999 - - - 664,3195 
  
0,84 120 8,10 2. 12 0,999 - - - 661,5765 
  
        
Mittelwert = 681 2,83 32 
Methylbromacetat (D25) 
           
0,84 3,333333333 7,01 2. 11 0,999 - - - 723,3679 
  
0,81 3,666666667 5,66 2. 7 0,998 - - - 642,2653 
  
0,81 3,666666667 7,59 2. 12 0,998 - - - 664,4199 
  
        
Mittelwert = 677 2,83 42 
2-Chloracetophenon (A26)            
0,89 5 5,14 2. 11 0,995    270,30   
0,84 5,5 6,40 2. 12 0,996    263,55   
0,89 5,5 6,01 2. 12 0,998    247,44   
        Mittelwert = 260 2,42 12 
2-Iodacetamid (B26) 
           
2,23 10 2,58 pseudo-1. 16 1,000 1,82E−01 0,001 1,82E-01 81,6193 
  
2,27 10 2,68 pseudo-1. 16 0,999 1,94E−01 0,001 1,93E-01 85,1849 
  
1,82 10 3,24 pseudo-1. 16 0,999 1,61E−01 0,001 1,61E-01 88,4384 
  
        
Mittelwert = 85 1,93 3 
2-Bromacetamid (C26) 
           
1,90 12 2,64 pseudo-1. 13 1,000 1,08E−01 0,002 1,08E-01 56,7784 
  
3,01 12 1,86 pseudo-1. 13 1,000 1,41E−01 0,001 1,41E-01 46,6867 
  
2,44 12 2,12 pseudo-1. 13 0,999 1,13E−01 0,002 1,13E-01 46,0542 
  
2,30 12 2,26 pseudo-1. 13 1,000 1,25E−01 0,001 1,25E-01 54,2978 
  
2,87 12 1,86 pseudo-1. 13 0,999 1,47E−01 0,001 1,46E-01 51,0210 
  
2,81 12 2,04 pseudo-1. 12 0,999 1,47E−01 0,001 1,46E-01 52,0494 
  
        
Mittelwert = 51 1,71 4 
Chloraceton (D26) 
           
8,66 7 0,60 pseudo-1. 15 0,998 2,03E−01 0,001 2,02E-01 23,3834 
  
9,05 7 0,61 pseudo-1. 15 0,990 1,95E−01 0,001 1,95E-01 21,5576 
  
8,36 7 0,61 pseudo-1. 15 0,994 1,83E−01 0,001 1,83E-01 21,8457 
  
        
Mittelwert = 22,3 1,35 1,0 
Methyl-2-brompropionat (A27) 
           
0,96 60 6,98 2. 10 0,999 - - - 16,8859 
  
1,20 60 6,00 2. 10 0,999 - - - 16,0897 
  
1,07 60 6,42 2. 10 0,999 - - - 16,1336 
  
        
Mittelwert = 16,4 1,21 0,4 
Iodessigsäure (B27) 
           
1,23 55 4,96 pseudo-1. 11 1,000 1,83E−02 0,010 1,82E-02 14,8099 
  
2,22 55 3,53 pseudo-1. 11 0,999 3,02E−02 0,006 3,00E-02 13,5321 
  
2,26 55 3,39 pseudo-1. 11 0,999 3,10E−02 0,006 3,08E-02 13,6357 
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𝒄𝐄𝐋





















        
Mittelwert = 14,0 1,15 0,7 
Bromessigsäure (C27) 
           
0,78 84 5,23 pseudo-1. 11 0,996 5,76E−03 0,032 5,58E-03 7,1748 
  
0,82 84 5,59 pseudo-1. 11 0,995 6,43E−03 0,029 6,25E-03 7,6126 
  
1,90 84 3,80 pseudo-1. 10 0,999 1,36E−02 0,013 1,34E-02 7,0776 
  
        
Mittelwert = 7,3 0,86 0,3 
Ethylchloracetat (D27) 
           
0,71 55 3,60 pseudo-1. 8 0,999 4,43E−03 0,041 4,25E-03 5,9759 
  
0,79 55 3,36 pseudo-1. 10 0,998 4,78E−03 0,038 4,60E-03 5,8045 
  
2,83 56 2,11 pseudo-1. 8 0,999 1,47E−02 0,012 1,45E-02 5,1439 
  
        
Mittelwert = 5,6 0,75 0,4 
Methyl-2-brombutyrat (A28) 
           
0,91 74 4,25 pseudo-1. 9 0,996 4,78E−03 0,038 4,59E-03 5,0408 
  
0,90 74 4,14 pseudo-1. 9 0,997 4,93E−03 0,037 4,75E-03 5,2764 
  
0,84 74 3,94 pseudo-1. 9 0,998 4,47E−03 0,041 4,29E-03 5,1298 
  
        
Mittelwert = 5,1 0,71 0,1 
Methylchloracetat (B28) 
           
2,50 66,5 2,50 pseudo-1. 10 0,999 1,22E−02 0,015 1,21E-02 4,8252 
  
2,50 66,5 2,30 pseudo-1. 10 0,999 1,11E−02 0,017 1,09E-02 4,3729 
  
2,50 66,5 2,29 pseudo-1. 10 1,000 1,11E−02 0,017 1,09E-02 4,3735 
  
        
Mittelwert = 4,5 0,66 0,3 
1-Brom-3,3,3-trifluoraceton (C28) 
           
0,92 120 4,11 pseudo-1. 12 0,996 2,09E−03 0,088 1,91E-03 2,0617 
  
0,98 120 4,48 pseudo-1. 12 0,997 2,09E−03 0,088 1,90E-03 1,9497 
  
0,99 120 3,53 pseudo-1. 12 0,996 1,95E−03 0,094 1,76E-03 1,7878 
  
        
Mittelwert = 1,9 0,29 0,1 
2-Chloracetamid (D28) 
           
7,23 129 0,61 pseudo-1. 14 0,997 4,38E−03 0,042 4,20E-03 0,5807 
  
5,86 129 0,68 pseudo-1. 13 0,999 3,49E−03 0,053 3,31E-03 0,5645 
  
3,81 129 0,75 pseudo-1. 13 0,998 2,41E−03 0,076 2,23E-03 0,5846 
  
        
Mittelwert = 0,58 −0,24 0,01 
Methyl-4-iodbutyrat (A29) 
           
2,48 229 1,44 pseudo-1. 17 0,999 1,51E−03 0,121 1,33E-03 0,5368 
  
2,33 229 1,51 pseudo-1. 16 0,999 1,51E−03 0,121 1,33E-03 0,5706 
  
2,35 229 1,47 pseudo-1. 17 0,998 1,43E−03 0,129 1,24E-03 0,5289 
  
        
Mittelwert = 0,55 −0,26 0,02 
Methyl-3-brompropionat (B29) 
           
5,23 52 0,19 pseudo-1. 15 0,998 2,33E−03 0,079 2,15E-03 0,4109 
  
4,91 52 0,44 pseudo-1. 14 0,999 2,40E−03 0,076 2,22E-03 0,4512 
  
4,70 45 0,22 pseudo-1. 12 0,995 2,12E−03 0,087 1,93E-03 0,4109 
  
        
Mittelwert = 0,42 −0,37 0,02 
Dibromessigsäure (C29) 
           
1,19 52 0,76 pseudo-1. 8 0,999 6,09E−04 0,302 4,25E-04 0,3560 
  
1,02 52 0,67 pseudo-1. 8 0,974 5,96E−04 0,308 4,13E-04 0,4067 
  
0,97 52 0,94 pseudo-1. 8 0,980 5,94E−04 0,309 4,11E-04 0,4237 
  
        
Mittelwert = 0,40 −0,40 0,04 
Ethyl-3-brompropionat (D29) 
           
2,87 122 0,60 pseudo-1. 15 0,998 1,03E−03 0,178 8,47E-04 0,2951 
  
2,43 122 0,75 pseudo-1. 15 0,998 9,47E−04 0,194 7,63E-04 0,3137 
  
2,57 122 0,68 pseudo-1. 15 0,996 9,71E−04 0,189 7,87E-04 0,3063 
  
        
Mittelwert = 0,31 −0,52 0,01 
Methyl-4-brombutyrat (A30) 
           
2,87 291 0,92 pseudo-1. 20 0,999 7,37E−04 0,249 5,53E-04 0,1927 
  
2,43 291 0,70 pseudo-1. 21 0,999 6,82E−04 0,269 4,99E-04 0,2049 
  
2,57 291 0,97 pseudo-1. 20 0,998 6,80E−04 0,270 4,96E-04 0,1929 
  
        
Mittelwert = 0,20 −0,71 0,01 
2,3-Dibrompropionsäure (B30) 
           
1,83 122 0,62 pseudo-1. 10 0,984 5,05E−04 0,364 3,21E-04 0,1759 
  
2,62 122 0,38 pseudo-1. 10 0,998 6,15E−04 0,299 4,31E-04 0,1645 
  
1,94 122 0,47 pseudo-1. 10 0,994 5,16E−04 0,356 3,33E-04 0,1712 
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Mittelwert = 0,171 −0,77 0,006 
Chloressigsäure (C30) 
           
6,77 42,5 0,12 pseudo-1. 5 0,983 1,10E−03 0,167 9,13E-04 0,1348 
  
7,09 42,5 0,11 pseudo-1. 5 0,999 1,15E−03 0,160 9,66E-04 0,1363 
  
4,34 42,5 0,18 pseudo-1. 5 0,997 8,06E−04 0,228 6,22E-04 0,1433 
  
        
Mittelwert = 0,138 −0,86 0,005 
Dichloressigsäure (D30) 
           
6,63 48,5 0,16 pseudo-1. 7 0,994 9,19E−04 0,200 7,35E-04 0,1109 
  
4,96 48,5 0,18 pseudo-1. 8 0,997 7,64E−04 0,240 5,80E-04 0,1170 
  
4,40 42,5 0,15 pseudo-1. 8 0,996 7,37E−04 0,249 5,54E-04 0,1259 
  
        
Mittelwert = 0,12 −0,93 0,01 
Trichloressigsäure (A31) 
           
2,20 66 0,31 pseudo-1. 7 0,949 4,13E−04 0,445 2,29E-04 0,1039 
  
2,52 66 0,24 pseudo-1. 7 0,997 4,55E−04 0,403 2,72E-04 0,1077 
  
2,84 66 0,25 pseudo-1. 7 0,983 4,74E−04 0,388 2,90E-04 0,1022 
  
        
Mittelwert = 0,105 −0,98 0,003 
Methyldichloracetat (B31) 
           
2,35 63,5 0,39 pseudo-1. 8 0,962 3,57E−04 0,514 1,73E-04 0,0737 
  
2,67 63,5 0,32 pseudo-1. 8 0,982 3,99E−04 0,460 2,15E-04 0,0808 
  
2,84 63,5 0,53 pseudo-1. 8 0,951 4,25E−04 0,432 2,42E-04 0,0852 
  
4,67 82 0,26 pseudo-1. 6 0,961 5,71E−04 0,322 3,88E-04 0,0829 
  
4,80 82 0,30 pseudo-1. 6 0,992 5,65E−04 0,325 3,81E-04 0,0794 
  
4,80 82 0,30 pseudo-1. 6 0,994 5,73E−04 0,320 3,90E-04 0,0812 
  
        
Mittelwert = 0,081 −1,09 0,004 
Trifluoressigsäure (C31) 
           
0,75 284 1,69 pseudo-1. 14 0,996 1,99E−04 0,922 1,56E-05 0,0209 
  
0,76 284 1,85 pseudo-1. 14 0,982 1,99E−04 0,923 1,54E-05 0,0201 
  
0,76 284 1,30 pseudo-1. 14 0,995 2,01E−04 0,915 1,70E-05 0,0222 
  
        
Mittelwert = 0,021 −1,68 0,001 
Methyltrichloracetat (D31) 
           
5,73 110 0,22 pseudo-1. 6 0,995 2,58E−04 0,711 7,45E-05 0,0130 
  
5,47 110 0,17 pseudo-1. 7 0,982 2,60E−04 0,705 7,68E-05 0,0140 
  
5,62 122,5 0,07 pseudo-1. 6 0,997 2,66E−04 0,692 8,19E-05 0,0146 
  
        
Mittelwert = 0,014 −1,86 0,001 
Methyl-4-chlorbutyrat (A32) 
           
2,56 205 0,42 pseudo-1. 16 0,886 1,20E−04 1,536 - - 
  
2,49 205 0,29 pseudo-1. 17 0,970 1,46E−04 1,256 - - 
  
2,49 205 0,21 pseudo-1. 16 0,923 1,10E−04 1,674 - - 
  
        
Mittelwert = n. r. - - 
2,2-Dichloracetamid (B32) 
           
2,75 117 0,11 pseudo-1. 11 0,978 1,44E−04 1,275 - - 
  
3,50 117 0,06 pseudo-1. 10 0,994 1,50E−04 1,225 - - 
  
3,28 100 0,10 pseudo-1. 10 0,988 1,50E−04 1,225 - - 
  
        
Mittelwert = n. r - - 
weitere halogenierte Verbindungen 
           
Benzylbromid (A33) 
           
1,20 6,5 4,49 2. 14 0,979 - - - 348,3520 
  
1,07 6,5 4,61 2. 14 0,989 - - - 352,4696 
  
0,85 6,5 6,17 2. 14 0,983 - - - 378,8361 
  
        
Mittelwert = 360 2,56 17 
Benzylchlorid (B33) 
           
1,44 36 1,72 pseudo-1. 10 0,991 8,37E−03 0,022 8,19E-03 5,7048 
  
1,86 55 2,66 pseudo-1. 12 0,976 1,14E−02 0,016 1,12E-02 6,0350 
  
1,41 55 2,80 pseudo-1. 14 0,987 9,52E−03 0,019 9,34E-03 6,6318 
  
1,49 38 1,26 pseudo-1. 8 0,995 9,22E−03 0,020 9,04E-03 6,0553 
  
1,89 38 1,88 pseudo-1. 10 0,995 1,19E−02 0,015 1,17E-02 6,1937 
  
        
Mittelwert = 6,1 0,79 0,3 
2-Bromethanol (C33) 
           
9,22 120 0,11 pseudo-1. 9 0,957 9,04E−04 0,203 7,20E-04 0,0781 
  
9,22 120 0,10 pseudo-1. 11 0,977 8,37E−04 0,219 6,54E-04 0,0709 
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9,71 180 0,16 pseudo-1. 10 0,982 9,36E−04 0,196 7,52E-04 0,0775 
  
        
Mittelwert = 0,075 −1,12 0,004 
2-Iodethanol (D33) 
           
9,12 330 0,22 pseudo-1. 11 0,990 6,54E−04 0,281 4,70E-04 0,0516 
  
9,02 330 0,22 pseudo-1. 11 0,995 6,35E−04 0,289 4,52E-04 0,0501 
  
8,96 330 0,21 pseudo-1. 10 0,996 5,84E−04 0,314 4,00E-04 0,0447 
  
        
Mittelwert = 0,049 −1,31 0,004 
Bromethan (A34) 
           
6,15 180 0,14 pseudo-1. 9 0,945 3,59E−04 0,512 1,75E-04 0,0285 
  
6,23 180 0,13 pseudo-1. 8 0,929 3,42E−04 0,537 1,58E-04 0,0254 
  
6,31 180 0,11 pseudo-1. 8 0,960 3,44E−04 0,535 1,60E-04 0,0253 
  
        
Mittelwert = 0,026 −1,58 0,002 
Sulfone 
           
Phenylvinylsulfon (A35) 
           
0,89 42 8,50 2. 11 0,991 - - - 36,2663 
  
0,89 42 8,32 2. 11 0,991 - - - 33,0342 
  
0,89 42 8,82 2. 11 0,994 - - - 34,3993 
  
        
Mittelwert = 35 1,54 2 
Ethylvinylsulfon (B35) 
           
0,81 220 7,44 2. 13 0,998 - - - 5,5109 
  
0,85 202 6,91 2. 9 1,000 - - - 5,0835 
  
0,94 202 6,86 2. 9 1,000 - - - 5,0118 
  
        
Mittelwert = 5,2 0,71 0,2 
Allylphenylsulfon (C35) 
           
6,87 473 0,19 pseudo-1. 11 0,899 2,23E−04 0,825 3,90E-05 0,0057 
  
7,26 473 0,19 pseudo-1. 11 0,912 2,30E−04 0,799 4,62E-05 0,0064 
  
7,74 473 0,19 pseudo-1. 11 0,904 2,24E−04 0,819 4,06E-05 0,0052 
  
        
Mittelwert = 0,0058 −2,24 0,0006 
Butadiensulfon (D35) 
           
1,72 331 0,07 pseudo-1. 6 0,968 3,86E−05 4,763 - - 
  
1,69 331 0,07 pseudo-1. 6 0,988 4,04E−05 4,541 - - 
  
1,79 331 0,06 pseudo-1. 6 0,910 3,32E−05 5,537 - - 
  
1,34 271 0,28 pseudo-1. 6 0,962 1,37E−04 1,345 - - 
  
1,58 271 0,20 pseudo-1. 6 0,907 1,02E−04 1,808 - - 
  
1,33 271 0,19 pseudo-1. 5 0,964 1,06E−04 1,735 - - 
  
        
Mittelwert = n. r. - - 
Dimethylsulfon (A36) 
           
8,90 355 0,02 pseudo-1. 8 0,961 4,28E−05 4,290 - - 
  
8,71 355 0,02 pseudo-1. 8 0,916 2,91E−05 6,313 - - 
  
8,82 355 0,01 pseudo-1. 8 0,889 1,62E−05 11,369 - - 
  
        Mittelwert = n. r. - - 
n. r. nicht reaktiv unter den gegebenen Bedingungen; 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2 Schemata 28-34; 
 b
 Wenn der Abbau des Elektrophils durch die Reaktion mit NBT 
über die Reaktionszeit ≤ 5% war, wurde die Auswertung der Daten mit Hilfe des Geschwindigkeitsgesetzes pseudo-erster Ordnung durchgeführt (Gleichung 3.2). Bei 
einem prozentualen Abbau > 5% wurde nach zweiter Ordnung ausgewertet (Gleichung 3.5). 
c
 nach Gleichung 3.2; 
d
 kDisulfid
O2  = 1,84 ∙ 10−4 (vergleiche Kapitel 4.2); 
e
 nach Gleichung 4.10; 
f
 für die Auswertung nach pseudo-erster Ordnung berechnet nach 𝑘NBT = 𝑘NBT
pseudo
/𝑐El, für die Auswertung nach zweiter Ordnung berechnet 
nach Gleichung 3.7. 
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Tabelle A 4: Übersicht der experimentellen Daten zu den Messungen der Geschwindigkeitskonstante kNBT für die in dieser Arbeit untersuchten Benzochinone, bei pH 
7,4. Angegeben ist die Ausgangskonzentration des Elektrophils 𝒄𝐄𝐋
𝟎 , die Ausgangskonzentration von NBT 𝒄𝐍𝐁𝐓
𝟎 , die Gesamtreaktionszeit t, die prozentuale Abnahme 
der Elektrophilkonzentration im Reaktionsverlauf, die Reaktionsordnung des zur Auswertung verwendeten Geschwindigkeitsgesetzes, die Anzahl der Messpunkte n, 
das Bestimmtheitsmaß r
2
, die Geschwindigkeitskonstante der gemessenen Gesamtabnahme von NBT 𝒌𝐍𝐁𝐓
𝐚𝐩𝐩
, das Verhältnis der Geschwindigkeitskonstante des oxidati-
ven Eigenabbaus von NBT 𝒌𝐃𝐢𝐬𝐮𝐥𝐟𝐢𝐝
𝐎𝟐  zur Geschwindigkeitskonstante der Gesamtabnahme von NBT, die um den Eigenabbau korrigierte Geschwindigkeitskonstante 
pseudo-erster Ordnung 𝒌𝐍𝐁𝐓
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
, die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung 𝒌𝐍𝐁𝐓 für jede Messung sowie der daraus berechnete Mittelwert, die Stan-
dardabweichung des Mittelwerts s(kNBT) und die logarithmierte Geschwindigkeitskonstante log kNBT. 
Verbindung (Nr. a) 
𝒄𝐄𝐋
























           0,05 0,05 0,37 74,89 2. 12 0,999 - - - 183238,96 
  
0,05 0,05 0,37 74,44 2. 12 0,996 - - - 180236,65 
  
0,05 0,05 0,37 72,04 2. 12 0,996 - - - 167742,31 
  
         
Mittelwert = 177073 5,25 8219 
2-Methoxy-1,4-benzochinon (B37) 
           
0,05 0,05 0,42 40,92 2. 11 0,993 - - - 50753,30 
  
0,05 0,05 0,42 39,07 2. 12 0,966 - - - 51694,87 
  
0,05 0,05 0,42 38,37 2. 12 0,991 - - - 52307,18 
  
 
        
Mittelwert = 51585 4,71 783 
2-Methyl-1,4-benzochinon (C37) 
           
0,11 0,10 0,95 46,06 2. 5 0,989 - - - 10793,92 
  
0,10 0,10 0,97 48,14 2. 5 0,994 - - - 11421,38 
  
0,10 0,10 0,95 45,30 2. 5 0,991 - - - 10317,38 
  
 
        
Mittelwert = 10844 4,04 554 
2-Phenyl-1,4-benzochinon (D37) 
           
0,10 0,10 1,13 31,71 2. 5 0,924 - - - 5813,27 
  
0,10 0,10 0,92 24,55 2. 4 0,951 - - - 5504,81 
  
0,10 0,10 0,90 21,76 2. 4 0,991 - - - 5406,45 
  
 
        
Mittelwert = 5575 3,75 212 
2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon (A38) 
           
1,03 0,10 2,27 5,06 pseudo-1. 8 0,994 −4,63E−01 3,97E−04 4,63E−01 450,127 
  
1,05 0,10 2,27 4,84 pseudo-1. 8 0,984 −4,61E−01 3,98E−04 4,61E−01 438,474 
  
1,03 0,10 2,02 4,34 pseudo-1. 7 0,989 −5,19E−01 3,54E−04 5,19E−01 504,399 
  
 
        
Mittelwert = 464 2,67 35 
2,6-Dimethoxy-1,4-benzochinon (B38) 
           
0,11 0,10 100 37,39 2. 10 0,998 - - - 95,98 
  
0,12 0,10 100 38,87 2. 10 0,999 - - - 103,88 
  
0,12 0,10 100 41,81 2. 10 0,998 - - - 113,43 
  
 
        
Mittelwert = 104 2,02 9 
2-Chlor-1,4-benzochinon (C38) 
           
0,03 0,03 - - - - - - - - - 
  
0,03 0,03 - - - - - - - - - 
  
0,03 0,03 - - - - - - - - - 
  
 
        
Mittelwert = nicht messbar wegen zu hoher Reaktivität 
2,5-Dichlor-1,4-benzochinon (D38) 
           
0,02 0,03 - - - - - - - - - 
  
0,02 0,03 - - - - - - - - - 
  
0,02 0,03 - - - - - - - - - 
  
 
        
Mittelwert = nicht messbar wegen zu hoher Reaktivität 
2,5-Di-tert-butyl-1,4-benzochinon (A39) 
        
nicht messbar wegen zu geringer Löslichkeit 
a bezieht sich auf Kapitel 7.2 Schema 35;  b Wenn der Abbau des Elektrophils durch die Reaktion mit NBT über die Reaktionszeit ≤ 5% war, wurde die Auswertung der Daten mit Hilfe 
des Geschwindigkeitsgesetzes pseudo-erster Ordnung durchgeführt (Gleichung 3.2). Bei einem prozentualen Abbau > 5% wurde nach zweiter Ordnung ausgewertet (Gleichung 3.5). 
c nach Gleichung 3.2; d kDisulfid
O2  = 1,84 ∙ 10−4 (vergleiche Kapitel 4.2); e nach Gleichung 4.10; f für die Auswertung nach pseudo-erster Ordnung berechnet nach 𝑘NBT = 𝑘NBT
pseudo
/𝑐El, für 
die Auswertung nach zweiter Ordnung berechnet nach Gleichung 3.7.  
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Tabelle A 5: Übersicht der experimentellen Daten zu den Messungen der Geschwindigkeitskonstante 𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
 für die in dieser Arbeit untersuchten Hydrochinone, bei 
pH 7,4 mit einer Ausgangskonzentration von NBT 𝒄𝐍𝐁𝐓
𝟎  = 0,1 mM. Angegeben ist die Ausgangskonzentration des Elektrophils 𝒄𝐄𝐋
𝟎 , Die Gesamtreaktionszeit t, über die 
die Reaktion beobachtet wurde, die Reaktionsordnung des zur Auswertung verwendeten Geschwindigkeitsgesetzes, die Anzahl der Messpunkte n, das 
Bestimmtheitsmaß r
2
, die Geschwindigkeitskonstante pseudo-erster Ordnung der Oxidation der Hydrochinone 𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
 für jede Messung sowie der daraus berechnete 
Mittelwert, die Standardabweichung des Mittelwerts s(𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
) und die logarithmierte Geschwindigkeitskonstante log 𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
. 
Verbindung (Nr. a) 
𝒄𝐄𝐋







 [min−1] c log 𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨




      0,11 43,25 pseudo-1. ox 12 0,999 1,07E−02 
  
0,10 44 pseudo-1. ox 10 0,999 1,20E−02 
  
0,10 44 pseudo-1. ox 10 0,999 1,30E−02 
  
 
   
Mittelwert = 1,19E−02 −1,92 1,14E−03 
2-Methoxyhydrochinon (B40) 
      
0,10 16 pseudo-1. ox 11 0,994 1,00E−02 
  
0,10 16,5 pseudo-1. ox 10 0,998 9,01E−03 
  
0,11 16 pseudo-1. ox 8 0,998 8,28E−03 
  
 
   
Mittelwert = 9,11E−03 −2,04 8,83E−04 
2,5-Dichlorhydrochinon (C40) 
      
0,10 27,25 pseudo-1. ox 9 0,970 6,88E−03 
  
0,10 27,25 pseudo-1. ox 9 0,979 6,80E−03 
  
0,11 27,25 pseudo-1. ox 9 0,988 7,39E−03 
  
 
   
Mittelwert = 7,02E−03 −2,15 3,21E−04 
2-Chlorhydrochinon (D40) 
      
0,10 55 pseudo-1. ox 10 0,995 6,18E−03 
  
0,11 55 pseudo-1. ox 9 0,996 6,26E−03 
  
0,11 55 pseudo-1. ox 10 0,998 5,21E−03 
  
 
   
Mittelwert = 5,88E−03 −2,23 5,82E−04 
2,6-Dimethylhydrochinon (A41) 
      
1,02 24 pseudo-1. ox 11 0,995 2,39E−03 
  
1,02 24 pseudo-1. ox 12 0,994 2,44E−03 
  
1,02 24 pseudo-1. ox 12 0,996 2,50E−03 
  
 
   
Mittelwert = 2,45E−03 −2,61 5,48E−05 
2-Methylhydrochinon (B41) 
      
1,00 45 pseudo-1. ox 11 0,999 9,50E−04 
  
1,00 45 pseudo-1. ox 11 1,000 1,05E−03 
  
1,00 45 pseudo-1. ox 11 0,999 1,13E−03 
  
 
   
Mittelwert = 1,04E−03 −2,98 9,06E−05 
2-Phenylhydrochinon (C41) 
      
1,00 161,0 pseudo-1. ox 11 0,988 6,11E−04 
  
1,00 128,0 pseudo-1. ox 12 0,997 5,38E−04 
  
1,02 128,0 pseudo-1. ox 12 0,998 5,46E−04 
  
 
   
Mittelwert = 5,65E−04 −3,25 4,01E−05 
Hydrochinon (D41) 
      
2,00 88 pseudo-1. ox 12 0,998 2,28E−04 
  
2,00 88 pseudo-1. ox 12 0,998 2,41E−04 
  
2,00 88 pseudo-1. ox 12 0,997 2,30E−04 
  
 
   
Mittelwert = 2,33E−04 −3,63 6,85E−06 
2,5-Di-tert-butylhydrochinon (A42) 
      
0,33 401,25 pseudo-1. ox 7 0,989 8,82E−05 
  
0,34 440 pseudo-1. ox 9 0,963 8,40E−05 
  
0,36 440 pseudo-1. ox 6 0,986 9,94E−05 
  
 
   
Mittelwert = 9,06E−05 −4,04 7,99E−06 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2 Schema 35; 
 b
 Geschwindigkeitsgesetz pseudo-erster Ordnung für die Oxidation der Hydrochinone: Gleichung 4.17; 
c
 berechnet nach 
Gleich 4.17. 
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7.4 Herleitung des Geschwindigkeitsgesetzes für die Reaktion der Hy-
drochinone 
 
Die Herleitung erfolgt analog zur Reaktion der Hydrochinone im GSH-Chemoassay. [89] 















∙ 𝑐HC + 𝑘red
pseudo
∙ 𝑐BC (7.2) 
Die Konzentrationen des Hydrochinons und des Benzochinons sind hier mit 𝑐HC und 𝑐BC 
bezeichnet. Es wird angenommen, dass sowohl die Geschwindigkeit der Oxidation als 
auch der Reduktion in diesem Gleichgewicht nur von der Konzentration des jeweiligen 





 sind somit pseudo-erster Ordnung. 







∙ 𝑐HC − 𝑘red
pseudo
∙ 𝑐BC − 𝑘NBT ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐BC (7.3) 




= 𝑘NBT ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐BC (7.4) 
Es ist bekannt, dass die 1,4-Benzochinone eine sehr hohe Reaktivität gegenüber NBT 
zeigen (siehe Kapitel 4.3.6). Es kann daher davon ausgegangen werden, das die Reaktion 
des Benzochinons mit dem NBT sehr viel schneller ist als die Bildung des Benzochinons 
durch die Oxidation des Hydrochinons (𝑘NBT ≫ 𝑘ox
pseudo













≈ 0 (7.5) 
Außerdem kann auf Grund der sehr hohen Thiolreaktivität der Benzochinone davon ausge-
gangen werden, dass die Rückreaktion zum Hydrochinon für diese Betrachtungen vernach-
lässigbar ist: 








Mit den Gleichungen 7.5 und 7.6 vereinfacht sich Gleichung 7.3 zu 
 0 = 𝑘ox
pseudo
∙ 𝑐HC − 𝑘NBT ∙ 𝑐NBT ∙ 𝑐BC (7.8) 






∙ 𝑐HC (7.9) 










Es zeigt sich also, dass die Oxidation des Hydrochinons zum Benzochinon der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt ist und sich die Umwandlung des Hydrochinons zum Benzo-
chinon mit dem NBT-Abbau beschreiben lässt. 
 
Durch Integration von Gleichung 7.9 ergibt sich das integrierte Zeitgesetz pseudo-erster 





0 ) = −𝑘ox
pseudo
∙ 𝑡 (7.11) 
𝑐HC
0  bezeichnet die Hydrochinonkonzentration zum Zeitpunkt t = 0 und 𝑐HC
t  die Konzentra-
tion zum Zeitpunkt t. 
Nach einfacher Stoffbilanz gilt für 𝑐HC
t : 






El,t ) (7.12) 
(𝑐NBT
0 − 𝑐NBT
El,t ) bezeichnet hier den durch die Reaktion mit dem Elektrophil verursachten 
Abbau von NBT. Es ist aber zu beachten, dass die beobachtete Abnahme von NBT 
(𝑐NBT
0 − 𝑐NBT
t ) auch noch den oxidativen Eigenabbau (𝑐NBT
0 − 𝑐NBT
ox,t ) enthält 
 (𝑐NBT
0 − 𝑐NBT
El,t ) = (𝑐NBT
0 − 𝑐NBT
t ) − (𝑐NBT
0 − 𝑐NBT




Die durch den oxidativen Eigenabbau des NBT verursachte Anteil der Konzentration 𝑐NBT
ox,t
 




O2 ∙𝑡 (7.14) 






O2 ∙𝑡 (7.15) 









0 ) = −𝑘ox
pseudo
∙ 𝑡 (7.16) 
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7.5 Korrigierte Geschwindigkeitskonstanten 
 
Tabelle A 6: Übersicht der um die Flüchtigkeit korrigierten Geschwindigkeitskonstanten 
𝒌𝐍𝐁𝐓
𝐤𝐨𝐫𝐫 (nach Gleichung 4.26) für die Reaktion mit NBT für 21 Aldehyde, 17 Ketone, 31 
Carbonsäureester und einem Carbonsäureamid und 17 Epoxide zusammen mit dem loga-
rithmierten Luft/Wasser-Verteilungskoeffizienten log Kaw, der logarithmierten Geschwin-
digkeitskonstante des Flüchtigkeitsverlusts des Elektrophils log kv (berechnet nach 
Gleichung 4.19) der Standardabweichung des Mittelwerts s(𝒌𝐍𝐁𝐓
𝐤𝐨𝐫𝐫), der logarithmierten Ge-
schwindigkeitskonstante log 𝒌𝐍𝐁𝐓
𝐤𝐨𝐫𝐫 und dem Verhältnis 𝒄𝐄𝐥/𝒄𝐄𝐥
𝟎 . 














Phenylpropiolaldehyd A1 −4,42 −2,73 2826 140 3,45 0,999 
2-Octinal B1 −2,80 −1,90 1488 75 3,17 0,988 
trans-2-Pentenal C1 −2,52 −1,75 2,07 0,09 0,32 0,917 
trans-2-cis-6-Nonadienal D1 −2,08 −1,53 2,3 0,2 0,37 0,469 
trans-2-Heptenal A2 −2,27 −1,63 0,86 0,08 −0,07 0,692 
trans-2-Hexenal B2 −2,39 −1,69 0,89 0,03 −0,05 0,812 
trans-Octenal C2 −2,15 −1,57 1,28 0,08 0,11 0,432 
2,4-Heptadienal D2 −2,42 −1,70 0,54 0,08 −0,27 0,744 
trans-2-Decenal A3 −1,90 −1,44 1,2 0,1 0,08 0,199 
trans,trans-2,4-Nonadienal B3 −2,17 −1,58 0,71 0,05 −0,15 0,446 
Zimtaldehyd C3 −4,18 −2,60 0,49 0,04 −0,31 0,931 
2-Ethylacrolein D3 −2,52 −1,75 0,338 0,009 −0,47 0,593 
2-Nitrozimtaldehyd A4 −6,59 −3,83 0,22 0,02 −0,66 0,996 
2,4-Hexadienal B4 −2,54 −1,76 0,20 0,02 −0,71 0,623 
trans-2-Methyl-2-butenal C4 −2,44 −1,72 0,17 0,01 −0,76 0,697 
2-Methyl-2-pentenal D4 −2,32 −1,65 0,244 0,007 −0,61 0,354 
4-Nitrozimtaldehyd A5 −6,59 −3,83 0,075 0,007 −1,13 0,994 
Furaldehyd B5 −3,26 −2,13 0,076 0,001 −1,12 0,586 
4-Methyl-2-pentenal C5 −2,39 −1,69 0,0324 0,0009 −1,49 0,423 
α-Methylzimtaldehyd D5 −3,99 −2,50 0,017 0,006 −1,77 0,682 
3-Methyl-2-butenal A6 −2,44 −1,72 0,0028 0,0003 −2,56 0,143 
Ketone 
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 −4,56 −3,11 669 28 2,83 1,000 
3-Hexin-2-on B7 −3,30 −2,48 215 6 2,33 0,957 
1-Hexen-3-on C7 −2,72 −2,19 107 5 2,03 0,962 
1-Octen-3-on D7 −2,48 −2,06 103 6 2,01 0,841 
1-Penten-3-on A8 −2,85 −2,25 72 5 1,86 0,926 
3-Hepten-2-on B8 −2,53 −2,09 3,6 0,3 0,56 0,608 
3-Nonen-2-on C8 −2,28 −1,96 3,9 0,4 0,59 0,596 
3-Octen-2-on D8 −2,41 −2,03 2,8 0,1 0,45 0,521 
2-Cyclopenten-1-on A9 −3,13 −2,39 1,98 0,07 0,30 0,886 
3-Methyl-2-cyclopenten-1-on B9 −2,94 −2,29 0,69 0,03 −0,16 0,837 
2-Methyl-2-cyclopenten-1-on C9 −2,94 −2,29 0,23 0,01 −0,64 0,820 
3-Penten-2-on D9 −2,78 −2,21 0,51 0,03 −0,29 0,077 
4-Hexen-3-on A10 −2,65 −2,15 0,28 0,01 −0,55 0,307 
2-Octen-4-on B10 −2,41 −2,03 0,35 0,03 −0,46 0,171 
3-Methyl-3-penten-2-on C10 −2,58 −2,11 0,14 0,01 −0,84 0,241 
4-Phenyl-3-buten-2-on D10 −4,32 −2,99 0,0470 0,0007 −1,33 0,919 
4-Methyl-3-penten-2-on  A11 −2,58 −2,11 0,0104 0,0009 −1,98 0,281 
Ester 
Methylpropinsäureester A12 −2,70 −2,18 323 4 2,51 0,961 
Ethylpropinsäureester B12 −2,58 −2,11 339 33 2,53 0,921 
Ethyl-2-octinoat C12 −2,26 −1,95 88 7 1,95 0,846 
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tert-Butylpropinsäureester D12 −2,33 −1,99 35 3 1,54 0,921 
Methyl-2-octinoat A13 −2,39 −2,02 35 4 1,54 0,897 
Methyl-2-hexinoat B13 −2,63 −2,14 8,9 0,2 0,95 0,890 
Methyl-2-noninoat C13 −2,26 −1,95 8,5 0,4 0,93 0,841 
Methyl-trans-2-hexenoat D13 −1,98 −1,81 7,00 0,04 0,84 0,723 
Methyl-trans-2-octenoat A14 −1,74 −1,69 8,9 0,7 0,95 0,279 
Ethyl-2-butynoate B14 −2,75 −2,20 3,17 0,06 0,50 0,737 
Propargylacrylat C14 −3,08 −2,37 1,2 0,1 0,08 0,687 
2-Hydroxyethylacrylat D14 −6,74 −4,22 0,389 0,003 −0,41 0,994 
Benzylcinnamat A15 −4,18 −2,93 0,41 0,03 −0,39 0,926 
Methylcrotonat B15 −2,23 −1,93 0,23 0,02 −0,63 0,598 
Ethylcrotonat C15 −2,10 −1,87 0,24 0,01 −0,62 0,547 
n-Butylacrylat D15 −2,05 −1,85 0,201 0,006 −0,70 0,566 
Methylacrylat A16 −2,42 −2,03 0,194 0,008 −0,71 0,574 
Ethylacrylat B16 −2,30 −1,97 0,185 0,002 −0,73 0,556 
n-Propylacrylat C16 −2,18 −1,91 0,18 0,02 −0,74 0,361 
iso-Butylacrylat D16 −2,05 −1,85 0,14 0,01 −0,86 0,370 
Methyltiglat A17 −2,03 −1,84 0,10 0,01 −1,00 0,416 
Methylcinnamat B17 −3,77 −2,72 0,055 0,003 −1,26 0,885 
Zimtsäureamid C17 −3,99 −2,83 0,043 0,004 −1,36 0,908 
Propargylmethacrylat D17 −2,89 −2,27 0,038 0,001 −1,42 0,690 
Propargylpropionat A18 −2,68 −2,17 0,07 0,02 −1,14 0,123 
Ethylendimethacrylat B18 −4,81 −3,24 0,029 0,002 −1,53 0,915 
Methylmethacrylat C18 −2,23 −1,93 0,0220 0,0004 −1,66 0,498 
Ethylmethacrylat D18 −2,10 −1,87 0,021 0,002 −1,68 0,436 
tert-Butylacrylat A19 −2,05 −1,85 0,029 0,002 −1,53 0,220 
Diethylmaleat B19 −5,00 −3,34 0,0077 0,0006 −2,12 0,876 
Vinylpropionat C19 −1,20 −1,41 n. r.    
Vinylacetat D19 −1,32 −1,48 n. r.    
Epoxide 
Phenyl-(3-phenyloxiranyl)keton A20 −6,43 −4,06 9,7 0,4 0,99 0,990 
Allyl-2,3-epoxypropylether B20 −4,00 −2,83 8,4 0,2 0,92 0,974 
2,3-Epoxypropylmethacrylat C20 −4,89 −3,28 8,1 0,6 0,91 0,949 
Ethyl-3-phenylglycidat D20 −5,05 −3,36 6,5 0,2 0,82 0,972 
2,3-Epoxypropylphenylether A21 −4,55 −3,11 5,8 0,6 0,77 0,952 
Epoxystyrol B21 −3,40 −2,53 5,2 0,4 0,72 0,811 
1,2-Epoxy-9-decen C21 −1,45 −1,54 6,3 0,3 0,80 0,055 
Butyl-2,3-epoxypropylether D21 −3,75 −2,70 2,23 0,04 0,35 0,826 
2,3-Epoxypropylisopropylether A22 −3,87 −2,77 1,68 0,04 0,23 0,902 
2,2-Dimethyloxiran B22 −2,06 −1,85 0,80 0,09 −0,10 0,640 
1,2-Epoxypropan C22 −2,18 −1,91 0,48 0,02 −0,32 0,728 
1,2-Epoxyoctan D22 −1,57 −1,60 1,16 0,09 0,06 0,159 
1,2-Epoxybutan A23 −2,06 −1,85 0,51 0,05 −0,30 0,561 
1,2-Epoxyhexan B23 −1,82 −1,73 0,63 0,04 −0,20 0,430 
1,2-Epoxydodecan C23 −1,08 −1,35 1,6 0,1 0,21 0,008 
3,3-Dimethyl-1,2-epoxybutan D23 −1,82 −1,73 0,16 0,01 −0,81 0,438 
1,2-Epoxy-3-methylbutan A24 −1,94 −1,79 0,136 0,002 −0,87 0,437 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-31; n. r. nicht reaktiv unter den gegebenen Bedingungen. 
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7.6 Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten gegenüber anderen Modellnukleophilen 
 
Tabelle A 7: Zusammenstellung der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten aus den Chemoassays (soweit verfügbar) mit den Nukleophilen 
Glutathion (kGSH), 4-(4-Nitrobenzyl)pyridin (kNBP) und 3-Aminopropan-1-ol (kAP) mit den jeweiligen Standardabweichungen des Mittel-
werts und den logarithmierten Konstanten für die in dieser Arbeit untersuchten Verbindungen (ohne Hydrochinone). 






















Aldehyde               
Phenylpropiolaldehyd A1 2579-22-8 446 28 2,65 [88] 1,06  10-1 0,04  10-1 –0,973 [96] ‒ ‒ ‒  
2-Octinal B1 1846-68-0 487 26 2,69 [88] 7,76  10-2 0,56  10-2 –1,11 [96] ‒ ‒ ‒  
trans-2-Pentenal C1 1576-87-0 28,3 1,7 1,45 [88] n. r.   [96] 0,271 0,004 –0,57 [19] 
trans-2-cis-6-Nonadienal D1 557-48-2 22,8 2,2 1,36 [88] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
trans-2-Heptenal A2 18829-55-5 20,7 0,2 1,32 b ‒ ‒ ‒  0,183 0,005 –0,74 [19] 
trans-2-Hexenal B2 6728-26-3 25,1 1,9 1,40 [89] n. r.   [96] 0,165 0,003 –0,78 [19] 
trans-2-Octenal C2 2548-87-0 18,0 0,1 1,26 [88] n. r.   [96] 0,083 0,001 –1,42 [19] 
2,4-Heptadienal D2 4313-03-5 5,65 0,21 0,75 [88] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
trans-2-Decenal A3 3913-81-3 10,1 0,1 1,00 [88] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
trans,trans-2,4-Nonadienal B3 5910-87-2 3,49 0,43 0,54 [88] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Zimtaldehyd C3 104-55-2 5,48 0,13 0,74 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
2-Ethylacrolein D3 922-63-4 59,4 0,9 1,77 [88] n. r.   [96] 20,4 0,6 1,31 [19] 
2-Nitrozimtaldehyd A4 1466-88-2 3,8 2,2 1,38 b ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2,4-Hexadienal B4 142-83-6 6,74 0,34 0,83 [88] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
trans-2-Methyl-2-butenal C4 497-03-0 0,474 0,022 –0,32 [88] n. r.   [96] 0,00528 0,00007 –2,28 [19] 
2-Methyl-2-pentenal D4 623-36-9 0,274 0,021 –0,56 [89] n. r.   [96] 0,0157 0,0003 –1,80 [19] 
4-Nitrozimtaldehyd A5 1734-79-8 58,7 2,6 1,77 b ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Furaldehyd B5 98-01-1 0,25 0,03 0,25 c ‒ ‒ ‒  0,84 0,03 –0,08 [19] 
4-Methyl-2-pentenal C5 5362-56-1 10,6 0,5 1,03 [88] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
α-Methylzimtaldehyd D5 101-39-3 0,145 0,029 –0,84 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
3-Methyl-2-butenal A6 107-86-8 1,71 0,07 0,23 [88] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Ketone               
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 1817-57-8 116 11 2,07 b ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
3-Hexin-2-on B7 1679-36-3 80,0 1,3 1,90 [17] 3,39  10-2 0,17  10-2 –1,47 [96] ‒ ‒ ‒  
1-Hexen-3-on C7 1629-60-3 1173 30 3,07 [17] 1,54  10-1 0,18  10-1 –0,812 [96] 3,75 0,07 0,57 [19] 
1-Octen-3-on D7 4312-99-6 1074 13 3,03 [17] 2,46  10-1 0,03  10-1 –0,610 [96] 3,21 0,06 0,51 [19] 
1-Penten-3-on A8 1629-58-9 1261 63 3,10 [17] 2,46  10-1 0,34  10-1 –0,608 [96] 3,36 0,05 0,53 [19] 
3-Hepten-2-on B8 1119-44-4 12,5 0,3 1,10 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
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3-Nonen-2-on C8 14309-57-0 10,8 0,2 1,03 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
3-Octen-2-on D8 1669-44-9 11,4 0,2 1,06 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Cyclopenten-1-on A9 930-30-3 25,6 0,1 1,41 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
3-Methyl-2-cyclopenten-1-on B9 2758-18-1 0,074 0,002 –1,13 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Methyl-2-cyclopenten-1-on C9 1120-73-6 0,200 0,001 –0,70 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
3-Penten-2-on D9 625-33-2 26,7 0,9 1,43 [17] 5,43  10-5 0,30  10-5 –4,26 [96] 0,23 0,02 –0,64 [19] 
4-Hexen-3-on A10 2497-21-4 24,2 0,2 1,38 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Octen-4-on B10 4643-27-0 26,1 0,5 1,42 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
3-Methyl-3-penten-2-on C10 565-62-8 0,779 0,018 –0,11 [17] ‒ ‒ ‒  0,0082 0,0004 –2,09 [19] 
4-Phenyl-3-buten-2-on D10 122-57-6 2,59 0,14 0,41 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
4-Methyl-3-penten-2-on  A11 141-79-7 0,208 0,007 –0,68 [17] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Carbonsäureester und -amide               
Methylpropinsäureester A12 922-67-8 117 8 2,07 [17] 3,03  10-1 0,20  10-1 –0,519 [96] 0,00049 0,00004 –3,31 [19] 
Ethylpropinsäureester B12 623-47-2 105 5 2,02 [17] 2,70  10-1 0,10  10-1 –0,568 [96] 0,00057 0,00004 –3,24 [19] 
Ethyl-2-octinoat C12 10519-20-7 14,0 1,2 1,15 b n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
tert-Butylpropinsäureester D12 13831-03-3 62,6 1,9 1,80 [89] 1,14  10-1 0,15  10-1 –0,942 [96] ‒ ‒ ‒  
Methyl-2-octinoat A13 111-12-6 2,76 0,14 0,44 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Methyl-2-hexinoat B13 18937-79-6 3,47 0,28 0,54 [89] 1,12 10-3 0,16  10-3 –2,95 [96] ‒ ‒ ‒  
Methyl-2-noninoat C13 111-80-8 1,39 0,17 0,14 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Methyl-trans-2-hexenoat D13 13894-63-8 1,14 0,03 0,06 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Methyl-trans-2-octenoat A14 7367-81-9 0,785 0,030 –0,11 [17] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Ethyl-2-butinoat B14 4341-76-8 2,42 0,20 0,38 [89] 1,39  10-3 0,06  10-3 –2,86 [96] ‒ ‒ ‒  
Propargylacrylat C14 10477-47-1 51,4 2,9 1,71 [17] 5,28  10-2 0,06  10-2 –1,28 [96] 0,191 0,008 –0,72 [19] 
2-Hydroxyethylacrylat D14 818-61-1 32,2 1,6 1,51 [89] 1,20  10-2 0,03  10-2 –1,92 [96] ‒ ‒ ‒  
Benzylcinnamat A15 103-41-3 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Methylcrotonat B15 623-43-8 0,164 0,005 –0,79 [17] 4,54  10-5 0,23  10-5 –4,34 [96] 0,0021 0,0001 –2,68 [19] 
Ethylcrotonat C15 623-70-1 0,161 0,002 –0,79 [17] 3,10  10-5 0,89  10-5 –4,51 [96] 0,00108 0,00004 –2,97 [19] 
n-Butylacrylat D15 141-32-2 8,54 0,20 0,93 [17] 2,45  10-2 0,20  10-2 –1,61 [96] ‒ ‒ ‒  
Methylacrylat A16 96-33-3 11,4 0,3 1,06 [17] 1,78  10-2 0,20 10-2 –1,75 [96] 0,056 0,002 –1,25 [19] 
Ethylacrylat B16 140-88-5 10,6 0,1 1,03 [17] 1,57  10-2 0,06  10-2 –1,80 [96] 0,064 0,003 –1,19 [19] 
n-Propylacrylat C16 925-60-0 10,2 0,3 1,01 [17] 2,50  10-2 0,15  10-2 –1,60 [96] 0,038 0,002 –1,42 [19] 
iso-Butylacrylat D16 106-63-8 9,40 0,41 0,97 [89] 1,61  10-2 0,09  10-2 –1,79 [96] ‒ ‒ ‒  
Methyltiglat A17 6622-76-0 0,007 0,001 –2,15 [17] n. r.   [96] n. r. (kAP ≤ 7 ∙ 10
-5)  [19] 
Methylcinnamat B17 103-26-4 0,039d 0,004 -1,41 b ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Zimtsäureamid C17 621-79-4 0,0040 0,0006 -2,40 b ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Propargylmethacrylat D17 13861-22-8 0,220 0,020 –0,66 [17] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
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Propargylpropionat A18 1932-92-9 ‒ ‒ ‒  n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Ethylendimethacrylat B18 97-90-5 0,284 0,023 –0,55 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Methylmethacrylat C18 80-62-6 0,072 0,004 –1,14 [17] n. r.   [96] n. r. (kAP ≤ 5 ∙ 10
-5)  [19] 
Ethylmethacrylat D18 97-63-2 0,058 0,005 –1,24 [17] n. r.   [96] n. r. (kAP ≤ 7 ∙ 10
-5)  [19] 
tert-Butylacrylat A19 1663-39-4 2,50 0,09 0,40 [17] 9,77  10-3 0,38  10-3 –2,01 [96] ‒ ‒ ‒  
Diethylmaleat B19 141-05-9 3,33 0,31 0,52 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Vinylpropionat C19 105-38-4 0,350 0,021 –0,46 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Vinylacetat D19 108-05-4 0,364 0,013 –0,44 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Epoxide               
Phenyl-(3-phenyloxiranyl)keton A20 5411-12-1 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Allyl-2,3-epoxypropylether B20 106-92-3 2,26 0,13 0,35 [89] 13,1 ∙ 10–3 0,6 ∙ 10–3 –1,88 [18] ‒ ‒ ‒  
2,3-Epoxypropylmethacrylat C20 106-91-2 0,561 0,041 –0,25 [89] 36,5 ∙ 10–3 0,6 ∙ 10–3 –1,44 [18] n. r. (kAP ≤ 2 ∙ 10
-4)  [19] 
Ethyl-3-phenylglycidat D20 121-39-1 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2,3-Epoxypropylphenylether A21 122-60-1 0,261 0,026 –0,58 [89] 32,4 ∙ 10–3 2,5 ∙ 10–3 –1,49 [18] ‒ ‒ ‒  
Epoxystyrol B21 96-09-3 0,354 0,017 –0,45 [89] 26,6 ∙ 10–3 1,2 ∙ 10–3 –1,58 [18] ‒ ‒ ‒  
1,2-Epoxy-9-decen C21 85721-25-1 ‒ ‒ ‒  n. r.   [18] ‒ ‒ ‒  
Butyl-2,3-epoxypropylether D21 2426-08-6 0,139 0,011 –0,86 [89] 12,8 ∙ 10–3 0,4 ∙ 10–3 –1,89 [18] ‒ ‒ ‒  
2,3-Epoxypropylisopropylether A22 4016-14-2 0,0939 0,0064 –1,03 [89] 10,4 ∙ 10–3 0,4 ∙ 10–3 –1,98 [18] ‒ ‒ ‒  
2,2-Dimethyloxiran B22 558-30-5 0,175 0,018 –0,76 [89] 11,1 ∙ 10–3 0,1 ∙ 10–3 –1,95 [18] ‒ ‒ ‒  
1,2-Epoxypropan C22 75-56-9 0,124 0,004 –0,91 [89] 7,23 ∙ 10–3 0,27 ∙ 10–3 –2,14 [18] ‒ ‒ ‒  
1,2-Epoxyoctan D22 2984-50-1 n. r.   [89] 2,84 ∙ 10–3 0,21 ∙ 10–3 –2,55 [18] ‒ ‒ ‒  
1,2-Epoxybutan A23 106-88-7 0,066 0,008 –1,18 [89] 4,71 ∙ 10–3 0,33 ∙ 10–3 –2,33 [18] n. r. (kAP ≤ 5 ∙ 10
-5)  [19] 
1,2-Epoxyhexan B23 1436-34-6 0,057 0,012 –1,25 [89] 4,48 ∙ 10–3 0,36 ∙ 10–3 –2,35 [18] ‒ ‒ ‒  
1,2-Epoxydodecan C23 2855-19-8 ‒ ‒ ‒  n. r.   [18] ‒ ‒ ‒  
3,3-Dimethyl-1,2-epoxybutan D23 2245-30-9 n. r.   [89] 1,16 ∙ 10–3 0,05 ∙ 10–3 –2,94 [18] ‒ ‒ ‒  
1,2-Epoxy-3-methylbutan A24 1438-14-8 0,0565 0,0056 –1,25 [89] 2,81 ∙ 10–3 0,03 ∙ 10–3 –2,55 [18] ‒ ‒ ‒  
Halogenierte Carbonyl- und Carboxylverbindung-
en 
            
2-Bromacetophenon A25 70-11-1 ‒ ‒ ‒  8,86  10-2 0,04  10-2 –1,052 [96] 0,65 0,14 –0,19 [19] 
Ethyliodacetat B25 623-48-3 ‒ ‒ ‒  1,09  10-2 0,10  10-2 –1,96 [96] 0,0159 0,0006 –1,80 [19] 
Propylbromacetat C25 35223-80-4 ‒ ‒ ‒  3,47  10-2 0,08  10-2 –1,46 [96] 0,0148 0,0005 –1,83 [19] 
Methylbromacetat D25 96-32-2 ‒ ‒ ‒  8,27  10-3 0,70  10-3 –2,08 [96] 0,0150 0,0005 –1,82 [19] 
2-Chloracetophenon A26 532-27-4 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Iodacetamid B26 144-48-9 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Bromacetamid C26 683-57-8 ‒ ‒ ‒  2,60  10-2 0,06  10-2 –1,59 [96] ‒ ‒ ‒  
Chloraceton D26 78-95-5 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Methyl-2-brompropionat A27 5445-17-0 ‒ ‒ ‒  7,72  10-4 0,06  10-4 –3,113 [96] ‒ ‒ ‒  
Anhang    A204 
 






















Iodessigsäure B27 64-69-7 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  0,0113 0,0006 –1,95 [19] 
Bromessigsäure C27 79-08-3 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  0,0264 0,0005 –1,58 [19] 
Ethylchloracetat D27 105-39-5 ‒ ‒ ‒  6,48  10-4 0,30  10-4 –3,19 [96] 0,00036 0,00004 –3,44 [19] 
Methyl-2-brombutyrat A28 3196-15-4 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Methylchloracetat B28 96-34-4 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
1-Brom-3,3,3-trifluoraceton C28 431-35-6 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  0,201 0,006 –0,70 [19] 
2-Chloracetamid D28 79-07-2 ‒ ‒ ‒  4,62  10-4 0,48  10-4 –3,34 [96] ‒ ‒ ‒  
Methyl-4-iodbutyrat A29 14273-85-9 ‒ ‒ ‒  1,80  10-4 0,06  10-4 –3,74 [96] ‒ ‒ ‒  
Methyl-3-brompropionat B29 3395-91-3 ‒ ‒ ‒  2,42  10-3 0,17  10-3 –2,62 [96] 0,078 0,007 –1,11 [19] 
Dibromessigsäure C29 631-64-1 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Ethyl-3-brompropionat D29 539-74-2 ‒ ‒ ‒  2,20  10-3 0,26  10-3 –2,66 [96] 0,057 0,005 –1,24 [19] 
Methyl-4-brombutyrat A30 4897-84-1 ‒ ‒ ‒  2,69  10-4 0,18  10-4 –3,57 [96] ‒ ‒ ‒  
2,3-Dibrompropionsäure B30 600-05-5 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Chloressigsäure C30 79-11-8 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  n. r. (kAP ≤ 7 ∙ 10
-5)  [19] 
Dichloressigsäure D30 79-43-6 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Trichloressigsäure A31 76-03-9 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Methyldichloracetat B31 116-54-1 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Trifluoressigsäure C31 76-05-1 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Methyltrichloracetat D31 598-99-2 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Methyl-4-chlorbutyrat A32 3153-37-5 ‒ ‒ ‒  n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
2,2-Dichloracetamid B32 683-72-7 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Weitere halogenierte Verbindungen             
Benzylbromid A33 100-39-0 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Benzylchlorid B33 100-44-7 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Bromethanol C33 540-51-2 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Iodethanol D33 624-76-0 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Bromethan  A34 74-96-4 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Iodethan B34 75-03-6 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Sulfone               
Phenylvinylsulfon A35 5535-48-8 112 8 2,05 [89] 5,27  10-1 1,42  10-1 –0,278 [96] 1,45 0,04 0,16 [19] 
Ethylvinylsulfon B35 1889-59-4 18,4 1,2 1,26 [89] 2,88  10-2 0,40 10-2 –1,54 [96] ‒ ‒ ‒  
Allylphenylsulfon C35 16212-05-8 0,256 0,015 –0,59 [89] n. r.   [96] ‒ ‒ ‒  
Butadiensulfon D35 77-79-2 n. r.   [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
Dimethylsulfon A36 67-71-0 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
1,4-Benzochinone               
1,4-Benzochinon A37 106-51-4 1940362 180327 6,29 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
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2-Methoxy-1,4-benzochinon B37 2880-58-2 932941 103573 5,97 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Methyl-1,4-benzochinon C37 553-97-9 781878 80776 5,89 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Phenyl-1,4-benzochinon D37 363-03-1 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon A38 527-61-7 51721 2733 4,71 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2,6-Dimethoxy-1,4-benzochinon B38 530-55-2 2357 149 3,37 [89] ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2-Chlor-1,4-benzochinon C38 695-99-8 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2,5-Dichlor-1,4-benzochinon D38 615-93-0 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
2,5-Di-tert-butyl-1,4-benzochinon A39 2460-77-7 ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  ‒ ‒ ‒  
n. r. nicht reaktiv unter den gegebenen Bedingungen; 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-35; 
b
 gemessen von Sarah Heinicke im Department Ökologische 
Chemie, Helmholtz-Zentrum für Umweltforschung nach der Vorschrift aus [17]; 
c
 gemessen von Kathleen Eismann im Department Ökologische Chemie, Helmholtz-
Zentrum für Umweltforschung nach der Vorschrift aus [17]; 
d
 Mittelwert aus nur zwei Messungen. 
 
Tabelle A 8: Im GSH-Chemoassay gemessene Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der Oxidation der Hydrochinone 𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
 (soweit 
verfügbar) mit der Standardabweichung des Mittelwerts s(𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
) und der logarithmierten Geschwindigkeitskonstante log 𝒌𝐨𝐱
𝐩𝐬𝐞𝐮𝐝𝐨
 für die 
in dieser Arbeit untersuchten Hydrochinone. 
   Bestimmt im GSH-Chemoassay  














2,6-Dimethoxyhydrochinon A40 15233-65-5 ‒ ‒ ‒  
2-Methoxyhydrochinon B40 824-46-4 ‒ ‒ ‒  
2,5-Dichlorhydrochinon C40 824-69-1 ‒ ‒ ‒  
2-Chlorhydrochinon D40 615-67-8 ‒ ‒ ‒  
2,6-Dimethylhydrochinon A41 654-42-2 ‒ ‒ ‒  
2-Methylhydrochinon B41 95-71-6 1,65 ∙ 10–4 0,17 –3,78 [89] 
2-Phenylhydrochinon C41 1079-21-6 3,12 ∙ 10–4 0,42 –3,51 [89] 
Hydrochinon D41 123-31-9 1,55 ∙ 10–4 0,09 –3,81 [89] 
2,5-Di-tert-butylhydrochinon A42 88-58-4 ‒ ‒ ‒  
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 36. 
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7.7 pH-Abhängigkeit der Reaktivität 
 
Tabelle A 9: Ergebnisse der Versuche zur pH-Abhängigkeit für 15 α,β-ungesättigte Carbo-
nylverbindungen und fünf halogenierte Carbonylverbindungen. Dargestellt sind die Anzahl 
der Messungen n, die logarithmierten Geschwindigkeitskonstante log kNBT bei sechs pH-
Werten zwischen 4,0 und 6,5, die Standardabweichungen des Mittelwerts s(kNBT) und die 
logarithmierten Geschwindigkeitskonstanten log kNBT. 







trans-2-Pentenal C1 1576-87-0     
4,0   3 1,6 0,1 0,20 
4,5   3 1,7 0,1 0,23 
5,0   3 1,78 0,02 0,25 
5,5   3 1,9 0,1 0,27 
6,0   3 1,91 0,07 0,28 
6,5   3 0,743 0,006 −0,13 
trans-2-Octenal C2 2548-87-0     
4,0   3 1,9 0,1 0,27 
4,5   3 1,95 0,04 0,29 
5,0   3 2,11 0,07 0,32 
5,5   3 2,27 0,03 0,36 
6,0   3 2,4 0,2 0,37 
6,5   3 2,4 0,2 0,38 
2-Methyl-2-pentenal D4 623-36-9     
4,0   3 0,373 0,004 −0,43 
4,5   3 0,40 0,01 −0,40 
5,0   3 0,44 0,01 −0,35 
5,5   3 0,50 0,01 −0,30 
6,0   3 0,549 0,001 −0,26 
6,5   3 0,58 0,02 −0,24 
2-Octinal B1 1846-68-0     
4,0   3 1040 91 3,02 
4,5   3 1154 78 3,06 
5,0   3 1493 25 3,17 
5,5   3 1703 130 3,23 
6,0   3 1881 86 3,27 
6,5   3 1593 1 3,20 
Phenylpropiolaldehyd A1 2579-22-8     
4,0   3 1773 53 3,25 
4,5   3 2129 71 3,33 
5,0   3 3191 120 3,50 
5,5   3 3578 227 3,55 
6,0   3 3735 189 3,57 
6,5   3 3919 104 3,59 
1-Penten-3-on A8 1629-58-9     
4,0   3 213 11 2,33 
4,5   3 232 10 2,37 
5,0   3 243 5 2,39 
5,5   3 249 10 2,40 
6,0   4 79 8 1,90 
6,5   3 55 3 1,74 
3-Penten-2-on D9 625-33-2     
4,0   3 0,45 0,03 −0,34 
4,5   3 0,51 0,03 −0,29 
5,0   3 0,57 0,02 −0,24 
5,5   3 0,70 0,01 −0,16 
6,0   3 0,71 0,07 −0,15 
6,5   3 0,638 0,006 −0,20 
3-Octen-2-on D8 1669-44-9     
4,0   3 2,01 0,01 0,30 
4,5   3 2,2 0,1 0,34 
5,0   3 2,3 0,1 0,37 
5,5   3 2,57 0,06 0,41 
6,0   3 2,8 0,2 0,44 
6,5   3 4,8 0,3 0,68 
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 1817-57-8     
4,0   3 270 25 2,43 
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4,5   3 351 25 2,54 
5,0   3 412 8 2,61 
5,5   3 474 20 2,68 
6,0   3 523 49 2,72 
6,5   3 531 21 2,72 
3-Hexin-2-on B7 1679-36-3     
4,0   3 116 5 2,06 
4,5   3 154 7 2,09 
5,0   3 186 12 2,27 
5,5   3 209 7 2,32 
6,0   3 234 14 2,37 
6,5   3 235 20 2,37 
n-Propylacrylat C16 925-60-0     
4,0   3 0,09 0,01 −1,06 
4,5   3 0,097 0,004 −1,01 
5,0   3 0,107 0,003 −0,97 
5,5   3 0,121 0,003 −0,92 
6,0   3 0,126 0,002 −0,90 
6,5   2 0,131 0,006 −0,88 
4,0       
Methyl-trans-2-hexenoat D13 13894-63-8     
4,0   3 3,7 0,2 0,57 
4,5   3 4,5 0,2 0,66 
5,0   3 6,5 0,2 0,81 
5,5   3 8,37 0,07 0,92 
6,0   3 9,1 0,3 0,96 
6,5   3 10 1 0,99 
Ethyl-2-butinoat B14 4341-76-8     
4,0   3 1,84 0,03 0,26 
4,5   3 2,08 0,09 0,32 
5,0   3 2,4 0,1 0,38 
5,5   3 2,7 0,1 0,43 
6,0   3 2,82 0,02 0,45 
6,5   3 3,0 0,1 0,47 
Methyl-2-octinoat A13 111-12-6     
4,0   3 18 1 1,26 
4,5   3 21 1 1,33 
5,0   3 26,2 0,9 1,42 
5,5   3 30 2 1,48 
6,0   3 33,6 0,9 1,53 
6,5   3 35 2 1,54 
Ethyl-2-octinoat C12 10519-20-7     
4,0   3 75 3 1,88 
4,5   3 99 5 2,00 
5,0   3 107 6 2,03 
5,5   3 112,5 0,6 2,05 
6,0   3 119 10 2,08 
6,5   3 120 11 2,08 
Ethyliodacetat B25 623-48-3     
4,0   3 512 11 2,71 
4,5   3 736 24 2,87 
5,0   3 1028 71 3,01 
5,5   3 1235 97 3,09 
6,0   3 1306 101 3,12 
6,5   3 1350 4 3,13 
Methylbromacetat D25 96-32-2     
4,0   3 253 13 2,40 
4,5   3 344 22 2,54 
5,0   3 395 11 2,60 
5,5   3 498 25 2,70 
6,0   3 610 50 2,79 
6,5   3 641 18 2,81 
Ethylchloracetat D27 105-39-5     
4,0   3 2,4 0,1 0,37 
4,5   3 3,0 0,2 0,48 
5,0   3 3,75 0,02 0,57 
5,5   3 4,3 0,2 0,63 
6,0   3 4,7 0,2 0,67 
6,5   3 5,1 0,2 0,70 
2-Bromacetamid C26 683-57-8     
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4,0   3 26,7 0,1 1,43 
4,5   3 28 1 1,45 
5,0   3 55 4 1,74 
5,5   3 57 1 1,76 
6,0   3 58 1 1,76 
6,5   3 61,4 0,3 1,79 
Methyl-3-brompropionat B29 3395-91-3     
4,0   3 0,051 0,004 −1,29 
4,5   3 0,20 0,01 −0,70 
5,0   3 0,263 0,001 −0,58 
5,5   3 0,303 0,003 −0,52 
6,0   3 0,307 0,003 −0,51 
6,5   3 0,33 0,02 −0,48 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-30 und 32. 
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Tabelle A 10: Ergebnisse der Korrelation von der logarithmierten Geschwindigkeitskonstante log kNBT mit dem logarithmierten dissoziier-
ten Anteil an NBT log fd nach Gleichung 4.33 für 15 α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen und fünf halogenierte Carbonylverbindungen. 
Dargestellt sind die Anzahl der verwendeten Messpunkte n, das Bestimmtheitsmaß r
2
, der Anstieg a mit dem Fehler des Anstiegs, der Ordi-
natenabschnitt (𝒂 ∙ 𝒍𝒐𝒈 𝒌𝐒−) mit dem Fehler des Ordinatenabschnitts sowie die daraus berechnete logarithmierte spezifische Geschwindig-
keitskonstante des Thiolat des NBTs log 𝒌𝐒−. 
Verbindung Nr.
a
 n r² Anstieg = a 
Ordinatenabschnitt 
= 𝑎 ∙ 𝑙𝑜𝑔 𝑘S− 
log 𝑘S−  
trans-2-Pentenal C1 6 0,978 0,077 ± 0,006 0,285 ± 0,003 3,69 
trans-Octenal C2 6 0,940 0,10 ± 0,01 0,372 ± 0,007 3,78 
2-Methyl-2-pentenal D4 6 0,901 0,17 ± 0,03 −0,26 ± 0,02 −1,59 
2-Octinal B1 6 0,957 0,25 ± 0,03 3,27 ± 0,01 13,03 
Phenylpropiolaldehyd A1 7 0,976 0,32 ± 0,02 3,59 ± 0,01 11,19 
1-Penten-3-on A8 4 0,985 0,069 ± 0,006 2,409 ± 0,004 35,13 
3-Penten-2-on D9 5 0,937 0,19 ± 0,03 −0,15 ± 0,02 −0,79 
3-Octen-2-on D8 5 0,924 0,12 ± 0,02 0,43 ± 0,01 3,59 
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 6 0,992 0,26 ± 0,01 2,722 ± 0,006 10,51 
3-Hexin-2-on B7 7 0,993 0,27 ± 0,01 2,369 ± 0,005 8,87 
n-Propylacrylat C16 7 0,958 0,16 ± 0,01 −0,891 ± 0,008 −5,56 
Methyl-trans-2-hexenoat D13 7 0,974 0,40 ± 0,03 0,98 ± 0,02 2,47 
Ethyl-2-butinoat B14 7 0,977 0,19 ± 0,01 0,463 ± 0,007 2,46 
Methyl-2-octinoat A13 7 0,974 0,26 ± 0,02 1,53 ± 0,01 5,87 
Ethyl-2-octinoat C12 6 0,966 0,13 ± 0,01 2,080 ± 0,004 16,45 
Ethyliodacetat B25 7 0,992 0,37 ± 0,01 3,131 ± 0,008 8,45 
Methylbromoacetat D25 7 0,943 0,36 ± 0,04 2,79 ± 0,02 7,69 
Ethylchloracetat D27 7 0,958 0,31 ± 0,03 0,70 ± 0,01 2,29 
2-Bromacetamid C26 6 0,885 0,36 ± 0,07 1,80 ± 0,04 4,96 
Methyl-3-brompropionat B29 5 0,985 0,30 ± 0,02 −0,481 ± 0,008 −0,59 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-30 und 32. 
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Tabelle A 11: Ergebnisse der Korrelation von der logarithmierten Geschwindigkeitskonstante log kNBT mit dem logarithmierten dissoziier-
ten Anteil an NBT log fd nach Gleichung 4.41 für 15 α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen und fünf halogenierte Carbonylverbindungen. 
Dargestellt sind die Anzahl der verwendeten Messpunkte n, das Bestimmtheitsmaß r
2
, der Anstieg (𝒌𝐒− − 𝒌𝐒𝐇) mit dem Fehler des An-
stiegs, der Ordinatenabschnitt (gleich der spezifischen Geschwindigkeitskonstante der Thiolform des NBTs 𝒌𝐒𝐇) mit dem Fehler des Ordi-
natenabschnitts sowie aus dem Anstieg berechnete spezifische Geschwindigkeitskonstante des Thiolat des NBTs 𝒌𝐒−.Außerdem sind die 




 n r² 
Anstieg 
= (𝑘S− − 𝑘SH) 
Ordinatenabschnitt 
= 𝑘SH 




trans-2-Pentenal C1 6 0,973 0,37 ± 0,03 1,60 ± 0,02 1,97 0,29 0,20 0,55 
trans-Octenal C2 6 0,998 0,59 ± 0,01 1,835 ± 0,008 2,43 0,39 0,26 0,57 
2-Methyl-2-pentenal D4 6 0,991 0,22 ± 0,01 0,353 ± 0,007 0,58 −0,24 −0,45 0,62 
2-Octinal B1 6 0,991 1007 ± 48 981 ± 31 1988 3,30 2,99 0,67 
Phenylpropiolaldehyd A1 7 0,943 2268 ± 250 1788 ± 176 4056 3,61 3,25 0,69 
1-Penten-3-on A8 4 0,851 51 ± 15 216 ± 7 267 2,43 2,33 0,55 
3-Penten-2-on D9 5 0,974 0,33 ± 0,03 0,44 ± 0,02 0,77 −0,12 −0,36 0,64 
3-Octen-2-on D8 5 0,994 0,87 ± 0,04 1,96 ± 0,02 2,83 0,45 0,29 0,59 
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 6 0,974 277 ± 22 275 ± 14 552 2,74 2,44 0,67 
3-Hexin-2-on B7 7 0,947 118 ± 12 123 ± 9 240 2,38 2,09 0,66 
n-Propylacrylat C16 7 0,994 0,047 ± 0,002 0,086 ± 0,001 0,13 −0,88 −1,07 0,61 
Methyl-trans-2-hexenoat D13 7 0,995 6,7 ± 0,2 3,3 ± 0,2 10,0 1,00 0,52 0,75 
Ethyl-2-butinoat B14 7 0,986 1,18 ± 0,06 1,82 ± 0,04 3,00 0,48 0,26 0,62 
Methyl-2-octinoat A13 7 0,995 18,0 ± 0,6 17,4 ± 0,4 35,4 1,55 1,24 0,67 
Ethyl-2-octinoat C12 6 0,993 28 ± 1 93,8 ± 0,9 122 2,08 1,97 0,56 
Ethyliodacetat B25 7 0,932 830 ± 100 555 ± 71 1385 3,14 2,74 0,71 
Methylbromoacetat D25 7 0,980 429 ± 28 226 ± 20 655 2,82 2,35 0,74 
Ethylchloracetat D27 7 0,965 3,0 ± 0,3 2,3 ± 0,2 5,3 0,72 0,35 0,70 
2-Bromacetamid C26 6 0,841 40 ± 9 26 ± 6 66 1,82 1,41 0,72 
Methyl-3-brompropionat B29 5 0,945 0,16 ± 0,02 0,18 ± 0,02 0,34 −0,47 −0,74 0,65 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-30 und 32. 
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7.8 Toxizitätsdaten der untersuchten Stoffe 
 
7.8.1 Aquatische Toxizitäten gegenüber Tetrahymena pyriformis 
 
Tabelle A 12: Toxizitätsdaten aus dem Bioassay mit Tetrahymena pyriformis (Wachs-
tumshemmtest). Aufgeführt sind jeweils die absolute Toxizität log EC50 und die Toxizitäts-
erhöhung log Te sowie die logarithmierten Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten 
log Kow der untersuchten Verbindungen. 
Verbindung Nr.a CAS Log Kow 






Aldehyde       
Phenylpropiolaldehyd A1 2579-22-8 1,32 −5,02 [44] 48 h 3,13 e 
2-Octinal B1 1846-68-0 2,07 −4,89 [44] 48 h 2,40 e 
trans-2-Pentenal C1 1576-87-0 1,09 −3,66 [43] 40 h 1,82 f 
trans-2-cis-6-Nonadienal D1 557-48-2 2,84 −4,34 [129] 40 h 1,13 f 
trans-2-Heptenal A2 18829-55-5 2,07 −4,27 [135] 24 h c 1,43 g 
trans-2-Hexenal B2 6728-26-3 1,58 −4,01 [135] 24 h c 1,60 g 
trans-2-Octenal C2 2548-87-0 2,57 −4,20 [43] 40 h 1,21 f 
2,4-Heptadienal D2 4313-03-5 1,86 −3,86 [129] 40 h 1,42 f 
trans-2-Decenal A3 3913-81-3 3,55 −4,85 [129] 40 h 1,09 f 
trans,trans-2,4-Nonadienal B3 5910-87-2 2,84 −4,23  [129] 40 h 1,02 f 
Zimtaldehyd C3 104-55-2 1,82 −3,71 [135] 24 h c 1,09 g 
2-Ethylacrolein D3 922-63-4 1,23 −3,91 [129] 40 h 1,96 f 
2-Nitrozimtaldehyd A4 1466-88-2 1,64 −4,11 [48] 24 h c 1,65 g 
2,4-Hexadienal B4 142-83-6 1,37 −3,75  [129] 40 h 1,69 f 
trans-2-Methyl-2-butenal C4 497-03-0 1,15 −2,86 [129] 40 h 0,97 f 
2-Methyl-2-pentenal D4 623-36-9 1,64 −2,98 [129] 40 h 0,71 f 
4-Nitrozimtaldehyd A5 1734-79-8 1,64 ‒ ‒ ‒ 
Furaldehyd B5 98-01-1 0,83 −3,39 [135] 24 h c 1,65 g 
4-Methyl-2-pentenal C5 5362-56-1 1,51 −3,82 [129] 40 h 1,65 f 
α-Methylzimtaldehyd D5 101-39-3 2,37 −3,91 [48] 24 h c 0,80 g 
3-Methyl-2-butenal A6 107-86-8 1,15 −3,09 [129] 40 h 1,20 f 
Ketone       
4-Phenyl-3-butin-2-on A7 1817-57-8 1,25 ‒ ‒ ‒ 
3-Hexin-2-on B7 1679-36-3 0,52 −4,32  [129] 40 h 2,92 f 
1-Hexen-3-on C7 1629-60-3 1,39 −4,66 [129] 40 h 2,59 f 
1-Octen-3-on D7 4312-99-6 2,37 −4,92  [43] 40 h 2,08 f 
1-Penten-3-on A8 1629-58-9 0,90 −4,52 [43] 40 h 2,83 f 
3-Hepten-2-on B8 1119-44-4 1,80 −3,70 [129] 40 h 1,31 f 
3-Nonen-2-on C8 14309-57-0 2,79 −3,98  [129] 40 h 0,81 f 
3-Octen-2-on D8 1669-44-9 2,29 −3,74 [43] 40 h 0,96 f 
2-Cyclopenten-1-on A9 930-30-3 0,71 −3,64 [129] 40 h 2,10 f 
3-Methyl-2-cyclopenten-1-on B9 2758-18-1 1,26 −1,68 [129] 40 h −0,29 f 
2-Methyl-2-cyclopenten-1-on C9 1120-73-6 1,26 −2,17  [129] 40 h 0,20 f 
3-Penten-2-on D9 625-33-2 0,82 −3,54 [43] 40 h 1,91 f 
4-Hexen-3-on A10 2497-21-4 1,31 −3,93  [129] 40 h 1,92 f 
2-Octen-4-on B10 4643-27-0 2,29 −3,70 24 h d 0,92 f 
3-Methyl-3-penten-2-on C10 565-62-8 1,37 −2,66  [43] 40 h 0,60 f 
4-Phenyl-3-buten-2-on D10 122-57-6 2,04 ‒ ‒ ‒ 
4-Methyl-3-penten-2-on A11 141-79-7 1,37 −2,36 [43] 40 h 0,30 f 
Carbonsäureester       
Methylpropinsäureester A12 922-67-8 0,09 −4,77 [45] 40 h 3,71 f 
Ethylpropinsäureester B12 623-47-2 0,58 −4,70  [43] 40 h 3,26 f 
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Ethyl-2-octinoat C12 10519-20-7 3,10 −4,23 [129] 40 h 0,82 f 
tert-Butylpropinsäureester D12 13831-03-3 1,45 −4,86 [48] 24 h c 2,57 g 
Methyl-2-octinoat A13 111-12-6 2,60 −4,04 [43] 40 h 1,02 f 
Methyl-2-hexinoat B13 18937-79-6 1,62 −3,76 [129] 40 h 1,51 f 
Methyl-2-noninoat C13 111-80-8 3,10 −4,32 [129] 40 h 0,91 f 
Methyl-trans-2-hexenoat D13 13894-63-8 2,12 −3,16 [48] 24 h c 0,27 g 
Methyl-trans-2-octenoat A14 7367-81-9 3,10 −3,76 [43] 40 h 0,35 f 
Ethyl-2-butinoat B14 4341-76-8 1,13 −3,51 [43] 40 h 1,64 f 
Propargylacrylat C14 10477-47-1 0,94 −4,06 [43] 40 h 2,34 f 
2-Hydroxyethylacrylat D14 818-61-1 −0,25 −3,69 [39] 40 h 2,90 f 
Benzylcinnamat A15 103-41-3 4,06 −5,30 [48] 24 h c 0,69 g 
Methylcrotonat B15 623-43-8 1,14 −2,08 [43] 40 h 0,20 f 
Ethylcrotonat C15 623-70-1 1,63 −2,24 [43] 40 h −0,02 f 
n-Butylacrylat D15 141-32-2 2,20 −3,52 [43] 40 h 0,81 f 
Methylacrylat A16 96-33-3 0,73 −3,55 [129] 40 h 1,99 f 
Ethylacrylat B16 140-88-5 1,22 −3,52 [43] 40 h 1,58 f 
n-Propylacrylat C16 925-60-0 1,71 −3,53 [43] 40 h 1,21 f 
iso-Butylacrylat D16 106-63-8 2,13 −3,29 [129] 40 h 0,64 f 
Methyltiglat A17 6622-76-0 1,69 −2,38 [129] 40 h 0,07 f 
Methylcinnamat B17 103-26-4 2,36 −3,58 [136] 40 h 0,75 f 
trans-Zimtsäureamid C17 621-79-4 0,82 −3,47 [48] 24 h c 1,74 g 
Propargylmethacrylat D17 13861-22-8 1,49 −2,63 [129] 40 h 0,48 f 
Propargylpropionat A18 1932-92-9 1,07 −2,34 [137] 40 h 0,52 f 
Ethylendimethacrylat B18 97-90-5 2,21 ‒ ‒ ‒ 
Methylmethacrylat C18 80-62-6 1,28 −1,78 [129] 40 h −0,21 f 
Ethylmethacrylat D18 97-63-2 1,77 −2,07 [43] 40 h −0,30 f 
tert-Butylacrylat A19 1663-39-4 2,09 −2,36 [43] 40 h −0,26 f 
Diethylmaleat B19 141-05-9 2,20 ‒ ‒ ‒ 
Vinylpropionat C19 105-38-4 1,22 −2,35 [137] 40 h 0,41 f 
Vinylacetat D19 108-05-4 0,73 −2,14 [137] 40 h 0,58 f 
Epoxide       
Phenyl-(3-phenyloxiranyl)keton A20 5411-12-1 3,36 −3,63 [47] 48 h c −0,28 h 
Allyl-2,3-epoxypropylether B20 106-92-3 0,45 −2,60 [48] 24 h c 1,20 g 
2,3-Epoxypropylmethacrylat C20 106-91-2 0,81 −3,21 [47] 48 h c 1,52 h 
Ethyl-3-phenylglycidat D20 121-39-1 2,55 −3,60  [47] 48 h c 0,39 h 
2,3-Epoxypropylphenylether A21 122-60-1 1,61 −3,58  [47] 48 h c 1,19 h 
Epoxystyrol B21 96-09-3 1,59 −4,01 [47] 48 h c 1,64 h 
1,2-Epoxy-9-decen C21 85721-25-1 3,67 −4,06 24 h d −0,21 g 
Butyl-2,3-epoxypropylether D21 2426-08-6 1,08 −2,81  [48] 24 h c 0,85 h 
2,3-Epoxypropylisopropylether A22 4016-14-2 0,52 −2,53 [47] 48 h c 1,09 h 
2,2-Dimethyloxiran B22 558-30-5 0,83 −2,52  [47] 48 h c 0,81 h 
1,2-Epoxypropan C22 75-56-9 0,37 −2,36 [47] 48 h c 1,05 h 
1,2-Epoxyoctan D22 2984-50-1 2,83 −3,83 [47] 48 h c 0,38 h 
1,2-Epoxybutan A23 106-88-7 0,86 −2,43  [47] 48 h c 0,69 h 
1,2-Epoxyhexan B23 1436-34-6 1,85 −2,91 [47] 48 h c 0,31 h 
1,2-Epoxydodecan C23 2855-19-8 4,79 −5,01 [47] 48 h c −0,15 h 
3,3-Dimethyl-1,2-epoxybutan D23 2245-30-9 1,73 ‒ ‒ ‒ 
1,2-Epoxy-3-methylbutan A24 1438-14-8 1,28 −2,51 [47] 48 h c 0,41 h 
Halogenierte Carbonyl- und 
Carboxylverbindung 
      
2-Bromacetophenon A25 70-11-1 1,02 −5,82 [46] 40 h 4,03 f 
Ethyliodacetat B25 623-48-3 1,62 −5,92 [46] 40 h 3,67 f 
Propylbromacetat C25 35223-80-4 1,70 −5,31 [46] 40 h 2,99 f 
Methylbromacetat D25 96-32-2 0,72 −4,96 [46] 40 h 3,41 f 
2-Chloracetophenon A26 532-27-4 1,93 ‒ ‒ ‒ 
2-Iodacetamid B26 144-48-9 −0,08 −4,85 [117] 40 h 3,92 f 
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2-Bromacetamid C26 683-57-8 −0,49 −4,52 [46] 40 h 3,91 f 
Chloraceton D26 78-95-5 0,02 ‒ ‒ ‒ 
Methyl-2-brompropionat A27 5445-17-0 1,13 −4,18 [46] 40 h 2,31 f 
Iodessigsäure B27 64-69-7 0,85 ‒ ‒ ‒ 
Bromessigsäure C27 79-08-3 0,43 ‒ ‒ ‒ 
Ethylchloracetat D27 105-39-5 1,12 −4,06 [46] 40 h 2,20 f 
Methyl-2-brombutyrat A28 3196-15-4 1,63 −4,02 [46] 40 h 1,76 f 
Methylchloracetat B28 96-34-4 0,63 −3,88 [46] 40 h 2,40 f 
1-Brom-3,3,3-trifluoraceton C28 431-35-6 0,52 −3,67 [48] 24 h c 2,21 g 
2-Chloracetamid D28 79-07-2 −0,58 −3,04 [46] 40 h 2,50 f 
Methyl-4-iodbutyrat A29 14273-85-9 2,11 ‒ ‒ ‒ 
Methyl-3-brompropionat B29 3395-91-3 1,21 −4,03 [46] 40 h 2,10 f 
Dibromessigsäure C29 631-64-1 0,70 ‒ ‒ ‒ 
Ethyl-3-brompropionat D29 539-74-2 1,70 −3,13 [137] 40 h 0,81 f 
Methyl-4-brombutyrat A30 4897-84-1 1,70 −3,07 [46] 40 h 0,75 f 
2,3-Dibrompropionsäure B30 600-05-5 1,19 ‒ ‒ ‒ 
Chloressigsäure C30 79-11-8 0,34 ‒ ‒ ‒ 
Dichloressigsäure D30 79-43-6 0,52 ‒ ‒ ‒ 
Trichloressigsäure A31 76-03-9 1,44 ‒ ‒ ‒ 
Methyldichloracetat B31 116-54-1 0,81 ‒ ‒ ‒ 
Trifluoressigsäure C31 76-05-1 0,50 ‒ ‒ ‒ 
Methyltrichloracetat D31 598-99-2 1,73 ‒ ‒ ‒ 
Methyl-4-chlorbutyrat A32 3153-37-5 1,61 ‒ ‒ ‒ 
2,2-Dichloracetamid B32 683-72-7 −0,09 −2,02 [116] 40 h 1,10 f 
Weitere halogenierte 
Verbindungen 
      
Benzylbromid A33 100-39-0 2,88 −3,64 [138] 40 h 0,40 f 
Benzylchlorid B33 100-44-7 2,79 −3,06 [136] 40 h −0,11 f 
2-Bromethanol C33 540-51-2 0,20 −2,15 [137] 40 h 1,00 f 
2-Iodethanol D33 624-76-0 0,62 ‒ ‒ ‒ 
Bromethan A34 74-96-4 1,67 ‒ ‒ ‒ 
Iodethan B34 75-03-6 2,08 ‒ ‒ ‒ 
Sulfone       
Phenylvinylsulfon A35 5535-48-8 0,92 −4,28 [139] 40 h 2,57 f 
Ethylvinylsulfon B35 1889-59-4 −0,26 −3,11 [139] 40 h 2,32 f 
Allylphenylsulfon C35 16212-05-8 1,41 −3,31 [139] 40 h 1,22 f 
Butadiensulfon D35 77-79-2 −0,45 ‒ ‒ ‒ 
Dimethylsulfon A36 67-71-0 −1,11 −0,80 [139] 40 h 0,68 f 
1,4-Benzochinone       
1,4-Benzochinon A37 106-51-4 0,25 −5,33 [41] 40 h 4,15 f 
2-Methoxy-1,4-benzochinon B37 2880-58-2 0,04 −4,92  [48] 24 h c 3,88 g 
2-Methyl-1,4-benzochinon C37 553-97-9 0,79 −5,41  [41] 40 h 3,80 f 
2-Phenyl-1,4-benzochinon D37 363-03-1 2,01 −5,83 [41] 40 h 3,27 f 
2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon A38 527-61-7 1,34 −5,24 [41] 40 h 3,20 f 
2,6-Dimethoxy-1,4-benzochinon B38 530-55-2 0,23 −4,99 [41] 40 h 3,82 f 
2-Chlor-1,4-benzochinon C38 695-99-8 0,74 −5,58 [41] 40 h 4,01 f 
2,5-Dichlor-1,4-benzochinon D38 615-93-0 1,23 −5,61 [41] 40 h 3,66 f 
2,5-Di-tert-butyl-1,4-benzochinon A39 2460-77-7 4,07 ‒ ‒ ‒ 
a bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schemata 28-35; b log Kow berechnet mit KOWWIN v1.67a [100]; 
c Werte sind 
korrigiert um Flüchtigkeits- und Sorptionsverlust (siehe dazu [47; 48]); d gemessen im Department Ökologische Chemie, 
Helmholtz-Zentrum für Umweltforschung nach der Vorschrift aus [48]; e berechnet mit Narkosegerade (48 h) 
log EC50 = −0,80 ∙ log Kow – 0,83 [32]; 
f berechnet mit Narkosegerade (40 h) log EC50 = −0,78 ∙ log Kow – 0,99 [138]; 
g berechnet mit Narkosegerade (24 h, korrigiert um Flüchtigkeits- und Sorptionsverlust) log EC50 = −0,89 ∙ log Kow – 1,00 
[48]; h berechnet mit Narkosegerade (48 h, korrigiert um Flüchtigkeits- und Sorptionsverlust) 
log EC50 = −0,87 ∙ log Kow – 0,99 [47]. 
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7.8.2 Zytotoxizität in CHO-Zellen 
 
Tabelle A 13: Zytotoxizität in CHO-Zellen %C½ 
b
 für zehn halogenierter Carbonylverbin-
dungen zusammen mit der logarithmierten Geschwindigkeitskonstante log kNBT und dem 
logarithmierten Zytotoxizitätswert log %C½. 
Substanz Nr.a CAS-Nummer 
log kNBT 
[L∙mol−1∙min−1] 
%C½ b [M] log %C½ Quelle 
2-Iodacetamid B26 144-48-9 1,93 1,42 ∙ 10−6 −5,85 [55] 
2-Bromacetamid C26 683-57-8 1,71 1,89 ∙ 10−6 −5,72 [55] 
Iodessigsäure B27 64-69-7 1,15 2,95 ∙ 10−6 −5,53 [53] 
Bromessigsäure C27 79-08-3 0,86 1,0 ∙ 10−5 −5,00 [54] 
2-Chloracetamid D28 79-07-2 −0,24 1,48 ∙ 10−4 −3,83 [55] 
Dibromessigsäure C29 631-64-1 −0,40 5,9 ∙ 10−4 −3,23 [54] 
Chloressigsäure C30 79-11-8 −0,86 8,1 ∙ 10−4 −3,09 [54] 
Dichloressigsäure D30 79-43-6 −0,93 7,3 ∙ 10−3 −2,14 [54] 
Trichloressigsäure A31 76-03-9 −0,98 2,4 ∙ 10−3 −2,62 [54] 
2,2-Dichloracetamid B32 683-72-7 n. r. 1,92 ∙ 10−3 −2,72 [55] 
a
 bezieht sich auf Kapitel 7.2, Schema 32; 
b
 Konzentration, die eine 50%ige Abnahme der Zelldichte gegen-
über der Negativkontrolle verursacht; n. r. nicht reaktiv unter den gegebenen Bedingungen. 
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Sarah Heinicke möchte ich für ihr großes Engagement im Labor und die gute Zusammen-
arbeit danken. 
Bei meinen Kollegen Alexander Böhme, Diana und Torsten Thalheim und Heiko Hammer, 
bedanke ich mich für den fachlichen Austausch und die lustigen Kaffee- und Frühstücks-
runden. Roman Gunold, Steven Naumann, Daniel Heinzelmann, Denis Mulliner, Sarah 
Heinicke, Kathleen Eismann, Oliver Kaske und Thomas Putzmann gebührt mein großer 
Dank für ihre Unterstützung, unglaublich viel Blödsinn und schlechte Witze, viel Spaß bei 
der Arbeit und außerhalb der Arbeit. 
Ein besonderer Dank gilt den Mädels, Anja Laqua, Stefanie Finsterbusch-Kettner und 
Stefanie Putzmann für all die hilfreichen fachlichen Diskussionen, die lustige Zeit im 
Labor, Aufmunterungen und Gespräche und die vielen erinnerungswürdigen Unterneh-
mungen fern der Arbeit. All dies hat die Jahre am UFZ zu einer guten Zeit gemacht. Danke 
für eure Freundschaft. 
Anhang  A216 
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ich herzlichst für die stetige Unterstützung während des Studiums, der Zeit der Doktorar-
beit und darüber hinaus. Vielen Dank für Zuspruch und Anteilnahme, wenn es mal nicht so 
lief, und vor allem auch für die große Hilfe, als ich „nicht so lief“. 
 
